Séance du lundi 18 juillet 1910. 


Présidence de M. BARRIER. 


M. le SECRETAIRE GENERAL donne, aprés approbation du proces 
verbal de la derniére séance de l’Association, tel qu’il est contenu 
dans le dernier numéro du Bulletin, lecture de la correspondance 
qui comprend : 

A. Correspondance manuscrilte. —- 1° Une lettre de M. le P" agrégé 
WALTHER s’excusant de ne pouvoir assister 4 la séance; 2° une 
lettre de M. le D" Masson, posant sa candidature au titre de membre 
titulaire de l’Association; 3° une lettre du Ministére des Affaires 
étrangéres nous informant que le Gouvernement Hellénique a 
désigné le P* Kattionrzis, d’Athénes, pour le représenter & la Confé- 
rence internationale, que le Gouvernement Mexicain a chargé 
M. le D" Manuel Barreiro, premier Secrétaire de la Légation du 
Mexique a Berlin, de prendre part aux travaux de cette Conférence, 
que le Pérou y sera représenté par le D® Abel L. Ovaccuea et la 
Bolivie par le D' Louis Vetasco Bianco, enfin, que le Gouvernement 
Suisse a exprimé 4 notre ambassadeur ses regrets de ne pouvoir se 
faire représenter officiellement, mais qu’il attacherait du prix & étre 
tenu au courant des délibérations de la Conférence. 

B. Correspondance imprimée. — Un envoi du D" Basurorp, Direc- 
teur de l’Impérial Cancer Research Fund de Londres, comprenant 
les plus récentes publications issues des recherches faites 4 cet 
Institut et dont voici les titres : Basurorp, Zhe Immunity Reaction 
to Cancer, reprinted from the Proceedings of the Royal Society of 
Medicine, March 4910, in-8°, 13 p.; Basurorp and Russet, Further 
Evidence on the Homogeneity of the Resistance to the Implantation 
of the malignant New-Growths (From the Proceedings of the Royal 
Society, B, Vol. 82, 1910), in-8°, p. 299-306; Cramer and Haro.p 
PrincteE, Contributions to the Biochemistry of Growth; The total 
Nitrogen Metabolism of Rats bearing malignant New-Growths 
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(From the Proceedings of the Royal Society, B, Vol. 82, 1910), in-8, 
p. 307-315; les mémes, Contributions to the Biochemistry of 
Growths; Distribution of nitrogenous Substances in Tumour and 
somatic Tissue (From the Proceedings of the Royal Society, B, Vol. 
82, 1910), in-8°, p. 315-320; Da Fano, Zellulire Analyse der Ge- 
schwulstimmunititsreaktionen (S. A. Zeitschrift f. Immunititsfor- 
schung u. experimentelle Therapie, Bd. V, H. 1, 1910), in-8°, 75 p. et 
IV pl. doubles en couleurs; Haatanp, The Contrast in the Reactions to 
the Implantation of Cancer after the Inoculation of living and mechani- 
cally disintegrated Cells (Yrom the Proceedings of the Royal Society, 
B, vol. 82, 1910), in-8°, p. 293-298; MepiceGreanu, On the relative 
Sizes of the Organs of Rats and Mice bearing malignant New- 
Growth (From Proceedings of the Royal Society, B, Vol. 82, 1910), 
in-8°, p. 286-292). Le méme, Ergebnisse eines Fiitterungsversuches 
bei Ratten die tiberimpfte Tumorentragen (S. A. Berliner kli- 
nische Wochenschri/t, 1910, n° 17), in-8°, 10 p.; Le méme, Ueber die 
Griéssenverhiltnisse einiger der wichtigsten Organe bei Tumortra- 
genden Miausen u. Ratten (S. A. Berliner klinische Wochenschrift, 
1910, n° 13), in-4°, 6 p.; RusseLtt, Sarcoma development occurring 
during the propagation of a haemorrhagic Adeno-Carcinoma of the 
Mamma of the Mouse (from the Journal of Pathology and Bacterio- 
logy, Vol. XIV, 1910), in-8°, p. 344-378, nombr. fig. dans le texte et 
IV pl. 


M. le PrésipENtT remercie au nom de l’Association le D' Basurorp 
de l’aimable envoi de ces intéressants mémoires. 


TRAVAIL DU LABORATOIRE DE LA CLINIQUE THERAPEUTIQUE 
DE L’HOPITAL BEAUJON. 
Epithélium atypique pulmonaire primitif. — 
Carcinose miliaire (/ planches hors texte). 


par MM. A. Coyon et M. Claret. 


De toutes les néoplasies malignes, le cancer primitif du poumon est 
lune des moins fréquentes. Son point de départ : « épithelium bron- 
chique ou épithélium alvéolaire », a soulevé de nombreuses discus- 
sions; tout derniérement encore, dans les Archives de médecine expé- 
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rimentale de janvier 1909, M. Ravensa, revenant sur cette question, 
montrait la rareté de l’épithelium primitif 4 point de départ alvéo- 
laire; pour lui, un certain nombre de cas regardés comme tels 
avaient leur initium dans l’épithélium bronchique. C’est pourquoi 
i] nous a semblé intéressant de rapporter le fait suivant : Il s’‘agit d’un 
épithéliome atypique primitif du poumon, ayant revétu macroscopi- 
quement le type de la carcinose miliaire par sa généralisation dans 
le poumon envahi, dont l’origine semble étre dans |’épithélium des 
alvéoles, et qui présente en outre la confirmation d’un fait que l’on 
tend a admettre de plus en plus aujourd’hui, et dont M. Menetrier 
s'est constitué l'un des défenseurs, 4 savoir : le développement de la 
néoplasie sur un poumon qui depuis de longues années était le 
siége d’inflammations répétées ayant déterminé de la sclérose 
pulmonaire et des phénoménes ce métaplasie des cellules alvéo- 
laires. 

Jean K..., A4gé de cinquante-sept ans, typographe, est entré dans 
le service de la clinique thérapeutique 4 l’hépital Beaujon le 3 no- 
vembre 1908, envoyé pour une pleurésie gauche, dont les premiers 
symptomes, remontant 4 deux mois, sont survenus progressivement, 
se traduisant par de l’essoufflement, de la dyspnée d’effort, puis par 
des crises de suffocation nocturne l’obligeant 4 rester assis dans un 
fauteuil. Une ponction exploratrice pratiquée par son médecin trai- 
tant donna un liquide bémorragique. 

L’examen du malade confirma en effet existence d’une pleurésie 
gauche et d'une pleurésie 4 grand épanchement qui nécessita une 
thoracentése le lendemain de l’entrée. Nous constations : une matité 
absolue remontant jusqu’a la région sus-épineuse en arriére, jusque 
sous la clavicule en avant, l’abolition compléte des vibrations thora- 
ciques et  l’auscultation absence de tout bruit pulmonaire; ni 
soulfle, ni bronchophonie, ni égophonie, comme cela se rencontre 
dans les grands épanchements. L’espace de Traube était mat et le 
coeur, rejeté sur la droite, montrait sa pointe au niveau du bord droit 
du sternum. La premiére thoracentése donna deux litres de liquide 
franchement hémorragique et fut arrétée pour éviter tout accident. 
Quarante-huit heures aprés, une seconde thoracentése donna issue 
a 1500 gr. de liquide hémorragique. A la suite de ces deux thora- 
centéses la sonorité de l’espace de Traube était revenue, le coeur 
avait repris une place presque normale, mais la pointe battait 


294 BULLETIN DE L’ASSOCIATION FRANCAISE 


encore entre le bord gauche et le mamelon. A la percussion la 
matité remontait en arriére jusqu’& deux travers de doigt de l’épine 
de l’omoplate; dans cette zone inférieure l’abolition des vibrations 
thoraciques, l’absence du murmure vésiculaire persistaient, au- 
dessus la respiration apparaissait normale, sans souffle, sans bruit 
adventice. En avant, dans la région sous-claviculaire, on notait la 
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présence d’une respiration soufflante, d'un souffle méme lointain, 
mais ni craquements ni rales. 

Quelle pouvait étre la cause de cette pleurésie hémorragiq ue? 
Aucun incident aigu n’était survenu auparavant, l’affection s’était 
installée lentement, progressivement. On pouvait et on devait song er 
4 la bacillose, car le malade nous apprenait que, depuis trente ans, 
chaque hiver, survenait une bronchite qui durait toute la saison et 
ne disparaissait qu’avec les beaux jours; depuis quelques années, 
les phénoménes bronchitiques étaient plus marqués et cette année 
enfin ils avaient apparu plus tot que de coutume. Cependant, du 
cété gauche n’existait aucune trace de lésions bacillaires et, du 
coté droit, malgré un examen attentif, nous ne trouvions qu’une res - 
piration normale. L’examen des autres appareils ne nous apportait 
aucun indice. Un seul diagnostic s’imposait alors, quoique le malade 
nett jamais eu de crachats sanguinolents, celui d’un néoplasme 
pleural ou pulmonaire. 

Cet homme était émacié, amaigri, légérement anémié, il répo n- 
dait parfaitement aux questions posées, et il insistait sur ce fait que, 
depuis un an, il avait di cesser son travail, quoiqu'il nett pas un 
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dur métier, mais il était fatigué, essoufflé au moindre effort et, 
comme il n’avait jamais commis aucun excés, il attribuait cela aux 
poussées de bronchite répétées. Depuis deux mois il avait considé- 
rablement maigri; dans ces derniers mois il aurait perdu 20 kilog. ; 
du poids de 74 kilog. en janvier 1908, il pése aclaeiioanent 49 kilog. ; 
pas d'appétit, mais pas d’anorexie élective. 

En dehors des bronchites hivernales auxquelles il était sujet, 
nous ne notons rien, tant dans ses antécédents héréditaires que 
dans ses antécédents personnels, Ses parents sont morts 4 un age 
avancé, il est le quatriéme d’une famille de onze enfants dont neuf 
sont encore vivants en bonne santé. Marié, il n’a pas eu d’enfants, 
sa femme n’a jamais été malade. 

L’examen cytologique de l’épanchement donna la confirmation du 
diagnostic. Le liquide pleural renfermait, outre des globules rouges, 
des polynucléaires et des lymphocytes, de grandes cellules, les unes 
avec de grands noyaux 4 gros nucléoles, les autres déchiquetées 
vacuolaires. 

Le liquide pleural fut inoculé 4 deux cobayes sous la peau du 
flanc 4 raison de 8 & 10 cm’. Les animaux sacrifiés au bout de six 
semaines ne présentérent aucune trace de lésions bacillaires. 


L’examen du sang pratiqué le 10 novembre donna les résultats 
suivants : 


Grands et moyens mononucléaires.................- 14140 


Les jours suivants, le malade, toujours trés oppressé, se plaint 
d’étouffements nuit et jour, les forces diminuent, le malade se 
cachectise. Le 17 novembre aprés-midi, il est pris d’un accés violent 
de suffocation, une thoracentése est pratiquée d’urgence et donne 
500 g. de liquide; 4 la suite le malade se sent soulagé, mais la fai- 
blesse s’accentue et il s’éteint le 18 novembre sans souffrances. 

La toxicilé du liquide pleural a été étudiée par Mme N. Girard- 
Mangin, qui nous a remis la note suivante : 

Le liquide pleural recueilli le 17 novembre 4 6 heures du soir, lors 
de la ponction, n'a pu étre utilisé que le lendemain 18 novembre, — 
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les liquides contenant des toxines perdant assez rapidement leur 
puissance toxique, les intoxications qui furent obtenues avec ce 
liquide ont été au-dessous de la réalité. — Le liquide a été centrifugé 
et décanté 4 la pipette; au-dessus d’un culot sanglant existait un 
liquide citrin qui seul a été utilisé. 

Un lapin de 1900 grammes a recu en injection intra-veineuse 
6 cm’ en trois minutes, soit 3 g. 157 par kilog. d’animal. Il meurt 
le 24, six jours aprés. A l’autopsie foie et rate semblent normaux, la 
moelle rouge est réactionnelle comme dans tous les cas d’intoxi- 
cation. Un lapin de 1 980 g. recoit le méme jour en injection intra- 
veineuse 40 cm® en dix minutes, soit 20 g. 202 par kilog. d'animal. Il 
meurt dans la nuit, soit douze heures aprés. A l’autopsie l’urine de 
la vessie était hémorragique; l’examen histologique du foie, du rein 
ne donna aucun résultat. La moelle rouge est en réaction légére. 

Le liquide centrifugé restant est conservé 4 la glaciére pendant 
six jours et est utilisé le 24 novembre. Un troisiéme lapin de 1 980 g. 
recoit en injection intra-veineuse 20 cm* de liquide en six minutes, 
soit 10g. 101 par kilog. d’animal ; il meurtle 5 janvier avec des signes 
de broncho-pneumonie. I] faut noter qu’une vingtaine de lapins 
placés dans des cages contigués n‘ont pas souffert du froid. Le poids 
de l’animal tombe & 1895 g. le 26 décembre et 4 1754 g. le jour de 
la mort. 

On peut donc conclure que le liquide de la ponction était toxique, 
car le liquide des autres pleurésies chroniques ne présente jamais 
une toxicité comparable; il y a 1a un procédé de diagnostic. 

L’extrait sec étant de 5 g. 53 p. 100, il était toxique a raison de : 
1 g. 1171 par kilog. d’animal, en provoquant la mort en douze heures 
chez le Japin n° 2. 

Og. 1745 par kilog. d’animal, en provoquant la mort en 152 heures 
chez le lapin n° 1. 

0 g. 5585 par kilog. d’animal, en provoquant la mort en six semaines 
pour le lapin n° 3. 

L’autopsie du malade fut pratiquée vingt-quatre heures aprés la 
mort. A ouverture de la cage thoracique s’écoule du cété gauche 
environ un litre de liquide hémorragique. Le poumon gauche est 
noyé au milieu d’un magma fibrineux; la paroi thoracique est 
tapissée d’une couche gélatiniforme adhérente. Le poumon est 
envahi dans toute son étendue; au premier abord son aspect rappelle 
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celui de la pneumonie caséeuse; 4 la coupe on retrouve le méme 
aspect; on se trouve en présence d’un véritable carcinose miliaire. 

Le poumon droit est normal sans trace de bacillose pulmonaire; au 
sommet méme, il n’existe aucun tubercule en évolution, aucune 
cicatrice. 

Les autres organes sont normaux, la rate pése 125 grammes, le 
foie 1580 grammes, le rein droit 115 grammes, le gauche 
155 grammes. Rien du coté de l’'abdomen ni du petit. bassin.. 

Pas de ganglions inter-trachéo-bronchiques volumineux. Pas de 
ganglions axillaires; dans la région sus-claviculaire gauche, trois ou 
quatre ganglions de la grosseur d’un haricot. 

Examen histologique. — Les piéces ont élé fixées dans un mélange 
de Dominici et de Flemming, et colorées suivant les méthodes de 
Dominici. 

Sur une coupe comprenant la plévre et le poumon nous voyons 
que la plévre viscérale est épaissie, enflammée, surmontée du cété 
cavilaire par un exsudat fibrineux infiltré de globules rouges, de 

polynucléaires, de mononucléaires de dimensions variables, et 
d’énormes cellules néoplasiques, de conformation irréguliére a 
noyaux plus ou moins bourgeonnants. 

Le feuillet pleural est dissocié par l’infiltration néoplasique et par 
des phénoménes de réaction inflammatoire que caractérise ’hyper- 
trophie des cellules fixes, leur prolifération, la pénétration dans les 
interstices lymphatiques de leucocytes, la production de néo-capil- 
laires embryonnaires distendus. 

Les vaisseaux lymphatiques de la plévre sont dilatés et envahis 
par des blocs de grosses cellules & noyaux arrondis, incurvés, bour- 
geonnants avec gros nucléoles. Ces mémes éléments infiltrent les 
faisceaux conjonctifs et les éléments de la plévre et s'y ordonnent 
en réseaux discontinus. 

La néoplasie semble envahir la plévre en suivant les voies lymmpha- 
tiques. Au contact de la plévre, la structure pulmonaire avec ses 
alvéoles se reconnait encore, les alvéoles sont cependant déja infil- 
trées par les cellules néoplasiques; mais, au fur et & mesure qu’on 
s éloigne de la plévre, la structure alvéolaire disparait et le poumon 
est remplacé dans sa totalité par les éléments néoplasiques (PI. II). 
Dans cette zone du poumon oii le squelette conjonctif al véolaire s’in- 

sére au feuillet viscéral de la plévre, les alvéoles conservent une 
TOME Il. — 41940. 24 
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structure 4 peu prés normale; en d’autres places elles sont le siége 
d’une double modification concernant le stroma conjonctivo-capil- 
laire et le revétement endothélial. Les parois alvéolaires sont dila- 
tées, le stroma est épaissi; on note une hypertrophie des cellules 
fixes et des noyaux. Les modifications de l’endothélium alvéolaire 
sont plus importantes; elles se caractérisent par l‘hypertrophie de 


Fig. 1. — Vae d’ensemble des poumons. 


lendothélium, par sa décomposition et sa transformation en un 
assemblage de grandes cellules polyédriques & noyau plus ou moins 
volumineux, cellules qui tantét se séparent, tantot se conjuguent en 
blocs plasmodiaux. 

Les alvéoles sont remplacées par des cavités irréguliéres, de 
dimensions notablement supérieures aux alvéoles normales, limitées 
par une ou plusieurs rangées de grosses cellules néoplasiques. 

La néoplasie est représentée par ces cellules polyédriques dispo- 
sées a la fois en bordure de l’alvéole et en saillie dans la cavité alvéo- 
laire ott elles proéminent, restant anastomosées entre elles et for- 
mant des travées cloisonnant lalvéole (Pl. IV). Ces cellules sont 
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remarquables par leurs grandes dimensions, leur configuration poly- 
gonale, leur protoplasma réticulé, leurs noyaux de conformation 
irréguliére, tantét arrondis, tantét polyédriques, tant6t incurvés, 
tantét bourgeonnants. Les noyaux sont riches en chromatine, leurs 
travées chromatiniennes sont relativement peu épaisses; mais, par 


Fig. 2. — Le poumon gauche ouvert. 


contre, le renflement chromatinien est volumineux, contenant 
d’énormes nucléoles. 

Il existe toutes les formes de passage entre les cellules simplement 
cubiyues de dimensions moyennes et d’énormes cellules cancéreuses 
de forme polygonale ou irréguliérement cubique, 4 énorme proto- 
plasma, avec un ou plusieurs noyaux simples ou bourgeonnants. 
D’autre part, on trouve toutes les transitions entre les cellules cubi- 
ques et les cellules aplaties qui nous raménent a l’épithélium alvéo- 
laire normal. 

Au milieu de la néoplasie formée par tout le champ alvéolaire, on 
voit de grands conduits tapissés par un épithélium; ce sont les bron- 
chioles dilatées, dont beaucoup sont remplies de cellules épithélio- 
mateuses en migration dans les voies bronchiques. On est frappé 
par lintégrité des zones occupées par les bronches et les arteres 
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pulmonaires (PI. L’épithélium bronchique partout respecté 
s’arréte et s’ouvre dans l’alvéole et l’on voit accolé 4 lui l’épithélium 
alvéolaire envahi par la métaplasie cancéreuse. En certains points 
méme on voit cesser les bronchioles terminales qui sont envahies 
par le tissu néoplasique, et cependant l’épithélium de ces bron- 
chioles reste normal. 

Des grosses bronches aux petites et aux bronchioles tout parait 
concourir 4 démontrer que |’épithélium bronchique est respecté. 

Les vaisseaux ont conservé leur structure 4 peu prés normale 
et sont facilement reconnaissables dans le champ occupé par le 
cancer. 

Les coupes de petits ganglions du hile pulmonaire, ganglions de 
la grosseur d'un haricot, ont montré l’envahissement par les cellules 
néoplasiques. 

Enfin examen histologique d'une zone pulmonaire prélevée & la 
périphérie, au niveau du sommet, en un point qui ne semblait pas 
envahi par la néoplasie, nous a montré qu’il existait de Ja sclérose 
pulmonaire avec épaississement des parois alvéolaires, de l’hypertro- 
phie et de l’hyperplasie de l’endothélium, et une polynucléose (PI. 1). 

Il s’agit 14, on le voit, d’un épithélioma pulmonaire atypique pri- 
mitif. L’intensité et surtout la généralisation des lésions ne permet- 
tant pas de retrouver le point de départ initial, et d’affirmer d’une 
fagon formelle son origine alvéolaire. Mais, en présence de l’intégrité 
de l’endothélium broncghique respecté jusque dans ses derniéres 
ramifications, il semble que l’on puisse admettre l’initium dans |’en- 
dothélium alvéolaire, ce d’autant plus facilement que la néoplasie a 
évolué sur un terrain préparé. 

Pendant trente ans cet homme a eu chaque année, pendant l’hiver, 
des bronchites répétées; sous l’influence de ces irritations répétées 
l'épithélium alvéolaire s’est modifié, préparant le terrain & Ja néo- 
plasie, qui, du fait de la transformation des cellules, a revétu la 
forme d’épithélioma atypique. 

Il est enfin un autre point qui présente aussi matiére a interpréta- 
tion, c’est la présence des nombreux polynucléaires; alors que pour 
M. Menetrier il s’agirait 14 d’infection secondaire, pour Dominici il 
faudrait rattacher Ja présence de ces éléments 4 lirritation produite 
par la néoplasie elle-méme. 
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Essais négatifs d’intra-dermo-réaction 
cancéreuse, 


Par MM. Claret et Gy. 


Séduits par l’élégante et inoffensive méthode de l’intra-dermo- 
réaction 4 la tuberculine, introduite en clinique par Mantoux pour 
le diagnostic de la tuberculose, nous avons tenté l’épreuve analogue 
pour le cancer; nos résultats ont été négatifs, mais nous croyons 
néanmoins devoir les faire connaitre, quand ce ne serait que pour 
épargner 4 d’autres des recherches inutiles et leur indiquer la voie 
ou il est superflu de s’engager. 

Dans une premiére série d’expériences, nous avons utilisé comme 
toxine cancéreuse une solution de nucléo-albumine que notre ami 
et collégue le D' N. Fiessinger avait obtenue de la maniére sui- 
vante : précipitation du suc cancéreux par l’acide acétique; les 
albumines précipitées sont resolubilisées par une solution de carbo- 
nate de soude, puis reprécipitées par l’acide acétique, filtrées, et 
desséchées dans le vide. Nous prenions 5 cgr. de cette nucléo-albu- 
mine cancéreuse, et la solubilisions par un demi-centigramme de 
carbonate de soude dans 5 cc. de sérum physiologique. 

Le liquide, centrifugé, d’apparence opalescente, contenait approxi - 
mativement 1 centigramme d’albumine cancéreuse par centimétre 
cube. 

Nous en injectames dans le derme 1/6 de cc. 4 une tuberculeuse 
au 2° degré, puis 4 une vieille cancéreuse utérine avec propagation 
pelvienne; puis 1 cc. 48 un cancer de lVestomac propagé au foie, et 
a une malade atteinte de syphilis hépatique (reconnue histologique - 
ment aprés nécropsie). Les trois premiers cas (tuberculeuse comme 
les deux cancéreuses) donnérent au bout de vingt-quatre heures une 
tres légére rougeur le long de la ligne d’injection, trés vite effacée; 
la derniére seule, non cancéreuse, présenta un placard induré, rouge, 
chaud, qui persista quarante-huit heures, et ’examen microsco- 
pique du liquide employé montra que, dans ses multiples manipula- 
tions, il avait été souillé et renfermait un bacille long, ne prenant 
pas le Gram (probablement du coli-bacille). Ce premier essai était 
donc complétement négatif. 
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Nous etimes alors l’idée d’employer le suc méme de broyage du 
cancer avec les précautions nécessaires de stérilisation pour éviter 
toute inoculation de la maladie. Nous primes 60 grammes d’un épi- 
thélioma du sein; aprés prélévement et broyage aseptique, au 
broyeur Latapie, il fut dilué dans 60 grammes de sérum physiolo- 
gique. Puis, aprés centrifugation aseptique, le liquide résiduel fut 
filtré 4 la bougie Chamberland, mis en ampoules et enfin tyndallisé 
pendant huit jours. 

Nous en éprouvames d’abord la toxicité en inoculant 1/4 de ce. a 
un cobaye puis 4 une souris blanche qui n’en éprouvérent aucun 
inconvénient. De méme, deux souris cancéreuses supportérent la 
méme dose sans inconvénient. 

Enfin nous passimes & l’expérimentation sur "homme, et injec- 
tames Ja méme dose de 1/4 de cc. sous le derme d’abord & un tuber- 
culeux excavé, puis 4 trois cancéreuses (deux cancers de l’utérus 
ré cidivés aprés hystérectomie, et un cancer de l’estomac propagé au 
foie et l’intestin). 

Chez ces quatre malades, les résultats furent absolument nuls; chez 
le non cancéreux ccmme chez les trois autres atteints de cancers 
incontestables, il y eut au bout de vingt-quatre heures une trés 
légére ro ugeur le long du trajet d’inoculation, et qui disparut trés 
vite. La réaction générale, fiévre, douleur au niveau de l’inoculation 
ou de la tumeur fut absolument nulle, bref le résultat fut pleinement 
négatif. 

Faut-il conclure de ces faits que la dose employée était trop 
faible? Cela nous parait invraisemblable étant données les doses infi- 
mes de tuberculine suffisantes pour donner la réaction locale. 
Faut-il admettre que la tyndallisation prolongée a détruit dans le 
suc cancéreux la toxine spécifique? C’est possible, mais néanmoins 
la tuberculine brute de Koch soumise a la réduction par ébullition 
donne la réaction spécifique, et, étant donné que le microbe inconnu 
du cancer semble passer 4 travers les bougies Chamberland, il nous 
semble impossible de supprimer cette stérilisation du liquide 
employé. 

D'autres recherches viendront peut-étre trouver le tour de main 
inconnu qui isolera la toxine spécifique et nous donnera enfin le 
produit a la fois actif et inoffensif permettant le dermo-diagnostic du 
cancer. 
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A propos de lintra-dermo-réaction cancéreuse, 


Par MM. Ch. Achard et Ch. Flandin. 


Nous avons fait quelques essais d’intra-dermo-réaction avec un 
extrait glycériné pur de cancer du sein. Les résultats obtenus 
jusquici ne nous permettent pas d’en tirer des conclusions for- 
melles; mais peut-étre y a-t-il quelque intérét 4 les rapporter a la 
suite de ceux que MM. Claret et Gy viennent de nous faire con- 
naitre. Car sil n’est pas possible, en |’état actuel, d’attribuer 4 cette 
réaction une valeur positive, il ne nous parait pas cependant qu’on 
soit autorisé dés maintenant lui dénier toute signification clinique. 

Aprés injection intra-dermique de notre extrait, il se forme au 
point d'injection une petite zone blanchatre d'aspect urticarien. La 
résorption du liquide peut étre trés rapide, si bien qu’au bout de 
vingt-quatre heures il n’en reste plus de trace. Ou bien une petite 
induration se forme, qui persiste plus ou moins et rétrocéde. Ou 
bien encore l’induration s’accroit pendant quelques jours et s’eflace 
lentement. Le type des réactions obtenues avec cet extrait cancé- 
reux différe assez notablement de celui qui s’obgerve avec la tuber- 
culine, 4 Ja dose employée pour l’épreuve clinique. Il y aurait donc 
lieu d’en faire une étude plus approfondie et peut-étre d’opérer avec 
des dilutions de lextrait, afin de mieux préciser les conditions 
optima de la réaction. 

Toujours est-il que nous avons constaté chez les divers malades 
soumis a cette réaction certaines différences. Ces sujets se partagent 
en 3 groupes : 

1° Sujets cliniquement indemnes de cancer, au nombre de 57 : 

Hommes : 25. 

Réaction nulle, 47. 
éphémére, 5. 
prolongée, 3. 

Femmes : 32. 

Réaction nulle, 6. 
éphémére, 10. 
prolongée, 15. 
— trés prolongée, 1. 
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2° Sujet chez lequel le cancer est soupeonné. 
Homme : 4 (intestin). 
Réaction légérement progressive. 
3° Sujets certainement cancéreux. 
Femmes : 11. 
Réaction nulle, 3 (rectum 2; estomac 1, état cachectique). 
_ éphémére, 1 (sein opéré). 
— prolongée, 4 (sein, rectum, lévre, utérus). 
— trés prolongée, 3 (sein 2; utérus 1) [persistance au dela 
de 5 jours}. 

On voit que les réactions les plus prolongées et les plus fortes se 
sont produites surtout chez des femmes atteintes de cancers du sein, 
c’est-a-dire de tumeurs du méme type que celle employée pour la 
préparation de l’extrait. Mais un résultat qui peut étre considéré 
comme négatif a été constaté chez une autre femme opérée d'un 
cancer du sein. Quant aux cancers d’autres organes, ils ont donné 
des réactions qu’on doit classer comme nulles ou douteuses et une 
seule positive. 

Il convient de noter que, parmi les sujets indemnes de cancer, 
une femme, hémiplégique et aphasique, a présenté une induration 
nodulaire qui a pewsisté six jours. 

D’ailleurs, quand on pratique les intra-dermo-réactions avec 
diverses substances plus ou moins spécifiques, il ne faut pas oublier 
que non seulement lélément spécifique, mais d’autres encore inter- 
viennent dans la formation du nodule de réaction cutanée, notam- 
ment les propriétés cellulaires et les conditions circulatoires. C’est 
ainsi que, d'une maniére générale, les cachectiques ne réagissent 
guére et que certains sujets atteints de dermatoses réagissent, au 
contraire, avec une vivacité particulicre & des substances dépour- 
vues de spécificité. 

M. PrerreE DELBET. Je n’ai fait aucune recherche sur |’intra-dermo- 
réaction dans le cancer. Mais j’ai déja eu l’occasion de dire que 
jinjecte systématiquement aux cancéreux que j’opére la totalité de 
leur tumeur broyée. 

La pulpe obtenue par broyage est épaisse : pour l’injecter, il faut 
employer de grosses canules, de 2 4 3 millimétres de diam étre. 
Quelque obliquité que l’on donne & la figure, il ressort toujours un 
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peu de pulpe par l’orifice. Les conditions de l’intra-dermo-réaction 
sont donc réalisées. Or, je n’ai jamais observé aucune espéce de 
réaction. 


Premiéres recherches sur le sérum d’une Chatte 
atteinte de cancer de la mamelle, 


Par M. G. Petit (d’Alfort). 


Avec le D® Guido Finzi, de l'Institut Giuseppe Franchetti, de 
Mantoue, dont on connait les nombreuses recherches sur les pro- 
priétés du sérum dans divers états morbides des animaux (tubercu- 
lose, entérite chronique, suppuration caséeuse, cachexie, etc. '), 
nous venons de réaliser queiques expériences chez une chatte que 
jai ’honneur de présenter 4 |’Association. 

Cette petite béte est atteinte de cancer, histologiquement con- 
firmé, ayant pour siége une mamelle inguinale. La tumeur, que 
j observe depuis plusieurs mois, est devenue trés saillante, au point 
qu’elle semble reliée par un large pédicule 4 la paroi abdominale. 

Elle s’est accrue d’abord avec une certaine lenteur; puis, autour 
delle, ont apparu, depuis quelques semaines, d’assez nombreux 
nodules de dissémination. Sa surface, aplatie, est entiérement 
ulcérée. La chatte la leche continuellement; aussi est-elle de cou- 
leur rose vif, sans crodites ni exsudat. Les ganglions axillaires ne 
sont pas sensiblement hypertrophiés, mais ils doivent étre, suivant 
la régle, déji envahis par le cancer. 

Au point de vue histologique, il s’agit d’un épithéliome cylin- 
drique, variété papillaire, du reste trés fréquent chez les Carnivores. 

D’assez nombreux auteurs se sont occupés, depuis quelques 
années, de la détermination, — le plus souvent par la méthode de 
Marcus — du pouvoir antitryptique du sérum, chez ’homme ou 
Panimal cancéreux?. On sait que l’indice normal, chez homme 
est 1: 4, c’est-a-dire qu'une goutte de sérum neutralise 4 gouttes 
de la solution de trypsine a1 p. 100. 

4. Voir notamment Recueil de medecine vétérinaire, 15 aoit 1910, p. 545. 

2. Il convient de remarquer que le diagnostic histologique rigoureux, pour- 
tant indispensable, de chaque tumeur, n’a pas été fourni, loin de la, et que, 


dans la plupart des cas, il ne s’agissait pas d’épithéliomes, ce qui enléve un 
évident intérét aux conclusions des auteurs. 
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Brieger et Frehbing (Berl. klin. Woch., 1908) étudient ainsi le 
sérum d’une cinquantaine de cancéreux, et trouvent son pouvoir 
antitryptique toujours augmenté (1:10 4 1: 20). Mais, comme ils 
font la méme constatation pour un certain nombre d’autres mala- 
dies, ils ont de la tendance 4 penser qu’elle n’est aucunement spé- 
cifique, mais simplement la signature d’un état cachectique. 

Or, Finzi vient d’établir, par ses recherches chez les animaux, que 
les états cachectiques n’augmentent jamais Vindice antitryplique. 

Wiens (PD. Arch. fiir klin. Mediz., 1908), substituant la méthode de 
Jochmann et Miller (Kongres fiir inn. Mediz. su Wiesbaden, 1907) a 
celle de Marcus, trouve toujours une réaction positive lors de cancer. 

Bergmann et Meyer (Berl. klin. Woch., 14908), sur 20 échantillons 
de sérums de cancéreux, obtiennent 18 réactions positives. 

Herzfeld (id.), utilisant la méthode de Fuld, aboutit aux mémes 
résultats, mais partage l’opinion de Brieger et Frehbing. 

Landois (id., 1909), sur 35 cas de cancer, trouve toujours une réac- 
tion positive. 

Eisner (Zeistchr. fiir Immunitatsforsch., 1909), sur 13 cas de cancer, 
enregistre 9 réactions positives. 

Lannoy (Comptes rendus Société de Biologie, 1909) opére sur des 
chiens atteints de lympho-sarcome expérimental, bien différent du 
cancer. Pour l’emploi de la méthode Delezenne, il ne trouve pas tou- 
jours de réaction positive. 

Poggenpolh (Arch. de Méd. expérim., 1909) admet comme spéci- 
fique du cancer l’augmentation du pouvoir antitryptique du sérum. 
A signaler, parmi ses faits, un épithélioma de la lévre supérieure. 

Yamanouchi ( Vortrag im dritten Internationalen Congress der Phy- 
siotherapie in Paris, 14910), dénonce une réaction positive constante 
dans 12 cas de carcinose mammaire. 

Weinberg et Mello (Comptes rendus Société de Biologie, 1909), 
étudiant le pouvoir antitryptique chez 80 cancéreux, trouvent une 
réaction positive dans 61 p. 100 des cas examinés, et admettent 
simplement que cette réaction est susceptible d’orienter vers le 
diagnostic de tumeur maligne’. 

Telles sont, sans prétendre évidemment 4 une bibliographie abso- 
lument compléte, les travaux que nous connaissons sur cette inté- 


4. Voir U. Mello, Bull. de la Sociélé centr. de méd. vétér., 1909. 
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ressante question de la détermination du pouvoir antitryptique du 
sérum chez les cancéreux. 

Malheureusement, comme nous I’avons dit, pas mal de cesrecher- 
ches manquent de précision, au moins histologique, et, dans |’état 
actuel, on ne peut vraiment se faire une opinion formelle. 

La question serait d’abord et surtout de savoir si le cancer épithé- 
lial augmente constamment V indice antitryptique du sérum, et si la 
réaction peut étre tenue comme spécifique; autrement dit si le séro- 
diagnostic du cancer, basé sur la détermination du pouvoir antitryp- 
tique, est possible? 

On ne saurait évidemment tirer de conclusions du document 
unique que nous apportons, mais il convenait néanmoins de le 
verser au débat. 

D'aprés Finzi (Comptes rendus Biologie, 1909), Yindice antitryp- 
tique normal chez le chat est de 1 : 3. 

Or, ches notre chatte atteinte d’épithéliome de la mamelle, il est 
devenu 1: 6 1/2, c’est-a-dire qwil a doublé (méthode de Marcus). 

Il convient toutefois de reconnaitre qu'il s’agit d’une tumeur 
ulcérée et que la suppuration renforce le pouvoir antitryptique. Nos 
résultats peuvent donc avoir été dans une certaine mesure faussés. 


Nous avons fait également quelques recherches concernant les pou- 
Voirs isolytique et hétérolytique. Nous les résumons en une phrase : 
Le sérum ne contient pas d’isolysines, ni d’hétérolysines, sauf 
pour les globules de lapin, lesquels ne résistent d'ailleurs pas aux 
globules normaux des mam miféres (Finzi, Société de Biologie, 1910). 


A titre d’hypothése, bien entendu, nous pensons avec Finzi que le 
pouvoir antifermentatif du sérum, chez le cancéreux, tient naturel- 
lement ala présence d’antiferments, qui seraient les homologues des 
anticorps des infections, et traduiraient la lutte de lorganisme 
contre le cancer. Les injections de produits cancéreux, pratiquées 
dans quelques cas 4 des malades, dans un but thérapeutique, cor- 
respondraient donc a une nouvelle introduction d’antigéne, capable 
de neutraliser l’antiferment que produit pour sa défense, et d’aller a 
Vencontre du but poursuivi. Il serait, semble-t-il, intéressant d’in- 
jecter au contraire aux malades un antiferment a déterminer, pour 
renforcer davantage leur résistance au cancer. 

Nous nous proposons de faire quelques expériences & ce sujet. 
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M. MENETRIER. — J’ai eu derniérement l’occasion de rechercher , 
avec la collaboration de M. Stévenin, la réaction antitryptique dans 
le sérum d’un malade atteint de cancer de l’estomac. La réaction 
s’est trouvée 4 peu prés normale. Chez ce méme malade, qui était 
atteint d’une anémie extrémement intense, & tel point que le 
diagnostic pouvait hésiter entre « cancer 4 forme anémique » ou 
« anémie pernicieuse » (le chiffre globulaire était tombé au-dessous 
de 1 million d’hématies par millimétre cube), la recherche des 
isolysines du sérum fut entiérement négative, et, d’autre part 
cependant, la résistance globulaire était normale. Il s’agissait en ce 
cas d’un épithéliome colloide de la région pylorique de l’estomac. 


LES ETATS PRECANCEREUX. 


Des adénomes biliaires et de leur transformation 
cancéreuse chez les Carnivores domestiques’, 


Par MM. G. Petit et R. Germain (d’Alfort). 


Jusqu’a présent, nous n’avons jamais rencontré chez les animaux, 
ou la cirrhose du foie est pourtant assez fréquente, l’adénome de 
Sabourin résultant de la prolifération directe des cellules hépa- 
tiques, sous linfluence de l’inflammation chronique. Par contre, 
nous venons d’étudier, chez le Chien et le Chat, six cas d’adénomes 
biliaires, qui ne se constatent que trés exceptionnellement chez 
l'Homme. Ces adénomes biliaires des Carnivores ne semblent pas 
toujours liés & une cirrhose étendue, et leur pathogénie en est par 
conséquent énigmatique. Pourtant, ils semblent bien résulter de la 
prolifération et de la dilatation de néocanalicules. D’autre part ils 
sont susceptibles de subir la transformation cancéreuse. 

Par conséquent, ces adénomes biliaires nous intéressent & un 
double titre : ils représentent une lésion qu'on n’a pas souvent 
Yoccasion d’observer dans l’espéce humaine; d’autre part, ils réa- 
lisent, 4 n’en pas douter, un état précancéreux des plus certains 
puisque, sur six faits recueillis, ’évolution cancéreuse s’est deux fois 
produite (voy. obs. V et VI) par un processus facile & déterminer et 
que nous mettrons en lumiére, d’autant plus incontestable, d’autre 


1. Communication faite & la séance du 18 juillet 1910. 
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part, dans son interprétation, que le cancer s’est généralisé au péri- 
toine, 4 la plévre et méme, dans un cas, au poumon. 


A. — ADENOMES BILIAIRES PURS. LEUR TRANSFORMATION 
KYSTIQUE HABITUELLE. 


OBSERVATION I. -- Adénome biliaire et cirrhcse (Chien). 

Petit chien de huit ans, abattu pour tumeur inopérable de la région du 
flanc. 

Le lobe médian du foie est partiellement atrophié, scléreux, granuleux. 
Son bord montre, saillant, un petit kyste de la grosseur d’un pois, 4 con- 
tenu séreux. A son voisinage existe un nodule blanchatre, dépressible, 
comme poreux, se traduisant a la surface de |’organe par une tache blanche, 
qu’on aurait pu prendre pour un foyer dégénératif. La moitié de cette petite 
lésion ! est représentée sur la figure 1. A son voisinage, le foie était cirrho- 
tique et ilne subsistait plus du parenchyme que quelques lobules morcelés, 
sous la capsule de Glisson. 

Cet adénome, qui semble résulter de la dilatation des néo-canalicules 
biliaires, est formé de tubes étroits, enchevétrés, contournés, anastomosés 
dans tous les sens, tapissés d’un épithélium cubique clair, et qu’une dilata- 
tion plus marquée ferait bient6t se confondre les uns avec les autres 
(transformation kystique), ainsi que nous aurons l’occasion de l’observer. 
Particularité curieuse, certains conduits contiennent des cristaux ou du 
pigment, significatifs de leur nature et de leur communication avec les 
voies biliaires. La charpente fibreuse est parcourue de rares vaisseaux. 

Quant au parenchyme hépatique environnant, qu’on ne voit pas sur le 
dessin, il est excentriquement refoulé, d’od la délimitation nette de la 
tumeur, sauf en un point correspondant au tissu de sclérose. On voit en 
effet, 4 cet endroit, de nombreux néo-canalicules des plus typiques, identiques 
aux plus étroits des tubes de l’adénome (lig. 1), avec lesquels ils se conti- 
nuent. La pathogénie de notre petite tumeur semble donc ici des plus évi- 
dente. 

Quant au kyste pisiforme qui avait attiré l’attention sur la piece, il est 
formé d’une paroi fibreuse tapissée d’un épithélium aplati, continu, disposé 
en une seule couche. A son voisinage se retrouvent des formations adéno- 
mateuses dont le kyste ne représente d’ailleurs qu'une transformation. 

Oss. Il. — Adénome biliaire sans cirrhose périphérique (Chien). 

Caractéres macroscopiques. — Petite tumeur globuleuse, de 2 centi- 
métres de diamétre, spongieuse et polykystique (fig. 2), un peu déprimée, 


1. Nous n’avons pu faire de dessin macroscopique, la petite tumeur ayant été 
débitée en coupes dans sa totalité. 
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développée prés du bord d’un lobe et visible extérieurement sur ses deux 
faces. Contenu séreux, non coagulé par le formol. 

Caractéres microscopiques. — Tubes régulitrement arrondis ou incomplé- 
tement cloisonnés par des éperons résultant de Ja résorption ou de la rupture 
des cloisons séparatives au contact (mécanisme général de la transformation 
kystiqne des adénomes). Revétement épithélial simple, formé de cellules 
cubiques claires, réguli¢rement disposées. La charpente fibreuse emprisonne 
des vestiges de lobules, réduits parfois 4 quelques travées cellulaires encore 
parfaitement reconnaissables, ce qui prouve bien qu‘il s'agit d’une lésion 
progressivement réalisée et non de quelque malformation congénitale. Dans 
ces mémes travées fibreuses séparatives s’observent quelques néo-canali- 
cules. Ce qui montre que l'adénome s'est vraisemblablement constitué aux 
dépens d'un nodule scléreux primitif. 

La limite de la tumeur est microscopiquement diffuse, c’est-a-dire que le 
foie, 4 son pourtour, est comme pénétré par le développement excentrique 
des petits kystes, lesquels prédominent, en effet, a la périphérie (fig. 2). 
Eofin, dans le voisinage de ’'adénome, on note une assez vive réaction con- 
gestive et hémorragique, sans cirrhose. 


* 


Oss. Ill. — Volumineux adénome biliaira, polykystiqus et hémor- 
ragique (Chien). 

Caractéres masroscopiques. — La tumeur déforme, vers son bord, le lobe 
meédian du foie. Elle est formée de cavités grandes et petites, plus ou moins 
communicantes et a contenu généralement clair, incoagulable. L’une d'elles 
cependant, globuleuse, de 7 centimétres environ de diamétre, est remplie 
d’une matiére brunatre, facilement reconnaissable pour un caillot sanguin 
d'une certaine ancienneté (fig. 3). 

Caractéres microscopiques. — Les coupes de cet adénome polykystique, 
dans ses parties les plus compactes, le montrent de caractéres essentielle- 
ment identiques 4 ceux des adénomes déja décrits : tubes épithéliaux con- 
tournés, anastomosés en tous sens, irréguliérement dilatés (fig. 4), tapissés 
par une seule assise de cellules cubiques claires, qui ont l'aspect, lorsqu’on 
les voit obliquement ou de face, d’une mosaique réguliére (voy. fig. 1). 

La ot aspect spongieux est davantage accusé (hk, k, kh), les kystes, plus 
volumineux, n’offrent rien de trés particulier, si ce nest qu’on retrouve 
dans leurs cloisons séparatives les plus épaisses, des formations adénoma- 
teuses tubulées ou méme tout a fait analogues, dans leur petitesse, & des 
néo-canalicules biliaires. 

Le contenu de certains kystes, autres que le plus grand, offre tous les 
caractéres de caillots stratifiés anciens, avec, dans le voisinage, de nom- 
breuses cellules pigmentées qui ressemblent a des cellules hépatiques, 
disséminées dans la gangue fibreuse. 

La paroi capsulaire dela tumeur est formée de tissu fibreux parcouru de 
nombreux néo-canalicules biliaires. 
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Sans doute nous faut-il supposer, encore ici, un ilot de cirrhose précé- 
dant l'adénome polykystique, lequel se serait progressivement constitué 
aux dépens de canalicules biliaires néoformés. 


* 


Oss. 1V. — Grand kyste adénomateux (Chien). 

Caractéres macroscopiques. — Un des lobes du foie est déformé par une 
tumeur sphérique du volume dune orange (fig. 5), & contenu séreux non 
coagulable par le formol (dans lequel la piéce a été conservée). La paroi 
de cette tumeur fluctuante est mince et spongieuse, criblée de toutes petites 
cavilés. 

Caractéres microscopiques. — Cette paroi du kyste est formée de tissu 
fibreux parcouru de nombreux conduits, souvent dilatés, 4 revétement 
épithélial clair, cubique. Nous sommes done conduits 4 envisager cette 
lésion comme le résultat ultime de la transformation polykystique progres- 
sive de l’adénome, avec résorption des parois intermédiaires aux cavités, 
lécorce seule de la tumeur persistant avec sa structure adénomateuse pri- 
miltive. 


B. — TRANSFORMATION CANCEREUSE DE L’ADENOME BILIAIRE. 


OBSERVATION |. — Transformation cancéreuse dun adénome 
biliaire. Généralisation 4 lépiploon et aux deux revétements 
séreux (péritoine et plévre) du diaphragme (Chien). 

A l'autopsie d’un chien atteint d’ascite et d’hydrothorax, nous constatons 
existence d'une tumeur située a lextrémité du lobe gauche du foie. 
L’épiploon, contracté en une masse globuleuse (g), est soudé a la surface de 
cette tumeur (lig. 6). 

Du volume d’une petite orange, la tumeur du foie est, d'une maniére 
générale, mamelonnée, boursouflée, polykystique, dépressible, chacune des 
petites cavités dont elle est criblée renfermant un liquide limpide, séreux. 
Mais, du cété de sa face antérieure, cette tumeur est au contraire compacte, 
jaunatre, grenue, d’aspect nettement cancéreux et parsemée d’hémorragies 
diffuses. 

La surface de cette tumeur complexe est partout lisse et brillante, sauf 
au niveau de l’adhérence épiploique, que l'on détruit assez aisément, et 
cette modilication de l’aspect extérieur n’est pas sans intérét, ainsi qu’on 
le verra par l'étude histologique (fig. 9). 

Sur la section médiane (fig. 6), les détails précédents se confirment. La 
moitié postérieure de la tumeur posséde l’apparence spongieuse de l'adé- 
nome ordinaire (a), que rendent lobulé des cloisons fibreuses séparatives, 
tandis que la moitié antérieure est formée de ce tissu ferme, jaundtre, grenu, 
hémorragique, déja signalé (c). Entre les deux zones s'est formée une 
cavité pseudo-kystique (k) résultant de la nécrose centrale de la tumeur. 

Les lésions de l'épiploon ne se bornent pas a la seule grosse tumeur 
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d’aspect cancéreux, elle aussi (g), soudée assez faiblement 4 celle du foie. 
En explorant attentivement cet épiploon, dans les parties qui semblaient, 
tout d’abord, purement graisseuses, on découvre de nombreux petits 
nodules consistants, plus ou moins bien délimités, et dont l’examen histo- 
logique nous affirmera la nature cancéreuse. 

Le diaphragme présente sur ses deux faces des lésions miliaires ressem- 
blant a de la granulie tuberculeuse. Sur la face postérieure ou péritonéale, 
ce sont de petites granulations disposées en séries linéaires, paralléles aux 
fibres aponévrotiques et musculaires. Sur la face antérieure ou pleurale, 
l’épaississement est plus diffus. Ajoutons qu’une bride fibreuse, noueuse, 
que l'étude microscopique nous montrera infiltrée de cancer, unit au dia- 
phragme l'un des lobes postérieurs du poumon. Sa longueur est d’environ 
3 centimétres. 

On ne constate, en ce qui concerne le poumon, qu’un certain degré de 
collapsus, conséquence de |’épanchement thoracique. 

ETUDE HISTOLOGIQUE ET PATHOGENIQUE. — 1° Tumeur du foie. — La partie 
spongieuse de la tumeur offre tous les caractéres des adénomes kystiques 
que nous avons décrits : tubes ou cavités épithéliales dilatés parfois a 
Vextréme et atteignant a la surface jusqu’au volume d'un pois, tapissés 
d’autre part d’une seule couche de petites cellules claires, cubiques. Ces tubes 
renfermaient un liquide séreux. Au voisinage de cette partie adénoma- 
teuse de la tumeur, le foie est normal. 

Les coupes les plus intéressantes sont celles qui comprennent en méme 
temps la partie spongieuse, c’est-a-dire adénomateuse, et la partie com- 
pacte, cancéreuse, de la tumeur, car elles nous montrent comment la 
transformation s’opére, c’est-ad-dire comment la tumeur, primitivement 
bénigne, devient maligne. a 

Dans toute une série de cavités adénomateuses, on peut voir vers l'un 
des poles, tourné vers la partie compacte, |’épithélium de revétement pro- 
liférer, se stratifier et former des papilles qui tendent a combler la lumiére 
primitive. En méme temps, les caractéres des cellules se modifient profon- 
dément'; elles deviennent plus volumineuses et le noyau fixe avec plus 
d’intensité les réactifs colorants. Alors le revétement perd toute régularité; 
il comporte maintenant plusieurs couches de cellules dont les plus internes 
desquament, souvent, ou dégénérent. En méme temps ne tarde pas a appa- 
raitre dans les cavités désormais cancéreuses un contenu que le formol « 
coagulé, et que |’Gosine colore en rose assez vif. 

Si l'on examine maintenant la partie exclusivement compacte de la 
tumeur, c’est-a-dire sa moitié antérieure (voy. fig. 6), on ne voit plus que 
des tubes papillaires, plus ou moins kystiques et & contenu coagulé, sem- 
blables & ceux des métastases, et correspondant, non plus a un adenome, 
mais a un épithéliome végétant, a cellules cylindriques. 

Le tissu conjonctif de charpente est méme infiltré de cordons de cellules 


4. Il n’est donc pas exact de prétendre que, dans tous les cas, les cellules 
cancéreuses ressemblent a l’épithélium normal. 
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épithéliales atypiques, c’est-a-dire non disposées en tubes (fig. 7, e, e). 

Les étapes successives de la transformation de l’adénome en cancer se 
suivent aisément sur nos préparations (fig. 7, 8, 9, 10). 

Une coupe pratiquée perpendiculairement a la surface de la tumeur, au 
niveau de la symphyse épiploique, c’est-a-dire a l’endroit ow elle est grenue, 
dépolie, ainsi que nous l’avons signalé, met nettement en evidence le mode 
d’extension du néoplasme a l’épiploon. La capsule de la tumeur est revétue 
de l’épithélium cancéreux qui s’y est greffé de proche en proche, par suite 
de l’ouverture & sa surface de pelites cavités épithéliomateuses superfi- 
cielles (fig. 9). 

On ne saurait nier lanalogie que présente ce processus avec celui qui 
marque la propagation péritonéale des kystes proliféres de lovaire, chez la 
femme et aussi chez la chienne !. 

Ainsi, en étudiant histologiquement notre curieuse tumeur, de sa face 
postérieure, spongieuse, vers sa face antérieure, compacte, nous voyons, 
sans que le moindre doute d’interprétation puisse surgir, qu’il s’agit d’un 
adénome kystique dont les cavités deviennent végétantes, en méme temps 
que l’épithélium rajeuni qui Jes tapisse prend une nouvelle caractéris- 
tique*. Puis nous aboutissons progressivement 4 l'épithélioma cylindrique 
papillaire, ou formé de cordons cellulaires enchevétrés correspondant a 
essaimage des cellules épithéliales, destructrices des basales, dans le tissu 
fibreux proliféré lui-méme. Entin, le cancer se propage a l’épiploon et 
méme aux deux faces séreuses du diaphragme, reliées l'une a l'autre, 
comme on sait, par les puits lymphatiques. ; 

La fig. 10 nous montre d’autre part excellemment le mécanisme précis 
de la formation du cancer aux dépens de l’adénome végétant, et |’intense 
réaction conjonclive qui accompagne cette modification. 

On ne saurait sy méprendre. Un ou deux tubes (¢, s), situés aux confins 
de l'adénome jusqu’alors silencieux, deviennent végétants et se remplissent 
de cellules épithéliales proliférées, en méme temps qu’apparait une 
sécrétion vérilablement morbide, signature du cancer dans le cas parti- 
culier. Du tissu fibreux réactionnel cherche, mais vainement, a circonscrire 
ce dernier. Ce tissu est assez peu vasculaire; il enserre, étouffe le cancer, 
ce qui explique peut-étre la prompte dégénérescence dont ce dernier se 
trouve menacé (c, ¢). 

La fig. 11, reproduisant un autre point de Ja préparation, est elle-méme 
fort explicative. Tout a gauche, l’adénome, qu’on apercoit a sa limite. En 
un point de sa périphérie, en dehors du champ microscopique, cet adé- 
nome est devenu végétant, comme on le représente a la partie supérieure 


1. G. Petit, Premier cas signalé de kystes proliféres de l’ovaire chez la 
Chienne, Bull. de la Soc. centr. de méd. vétér. et Société anatom., juin 1905. 

2. Il nous semble que ces constatations peuvent étre provisoirement données 
comme un nouvel argument en faveur de la ¢héorie cellulaire du cancer, 
opposée a la théorie parasitaire. Quel singulier virus, en effet, que celui qui 
déterminerait au sein de ’adénome, d’une maniére aussi progressive et aussi 
peu brutale, les modifications épithéliales que nous signalons! 
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du dessin. Il s'agit encore, a n’en pas douter, du premier début de sa 
transformation maligne. En tout cas, 4 moins d’un centimétre de ce bour- 
geon significatif, déja cerné par du tissu fibreux réactionnel, le paren- 


chyme hépatique est fortement bouleversé par le cancer, comme dans la 
fig. 10. 


2° Epiploon. — Les nodules indurés rencontrés dans l’épiploon correspon- 
dent bien, comme il était facile de le prévoir, 4 des métastases cancéreuses, 
identiques a celles du foie, mais trés souvent trabéculaire (fig. 12). Encore 


ici, les cellules épithéliales ont de la tendance a subir une prompte 
dégénérescence. 


3° Diaphragme. — Les granulations signalées sur les deux faces du dia- 
phragme sont groupées en véritables petites cordes tumorales, renflées de 
distance en distance. Sur une coupe perpendiculaire aux fibres musculaires 
on voit, sur les deux faces, dans le tissu conjonctif épaissi de chaque 
séreuse, des filons d’épithéliome trabéculaire, ainsi que quelques tubes 
d’épithéliome cylindrique assez net. Le cancer revét donc, ici comme ailleurs, 
ses deux formes atypique et typique. On voit aussi des infiltrations plus 
exceptionnelles entre les fibres musculaires elles-mémes. Signalons enfin 
les végétations qui tapissent, en certains points, la séreuse péritonéale. 

La bride qui fixe au diaphragme un lobe postérieur du poumon est 
envahie elle aussi par le cancer histologiquement démontré. Le poumon, 
par contre, est indemne, sauf la lésion de collapsus, dépendant de l’hydro- 
thorax, que nous avons signalée. 


La tumeur que nous venons d’étudier au niveau du foie et des 
métastases offre une certaine analogie avec les hystes proliféres de 
Vovaire, mais ces derniers, bien que qualifiés d’épithéliomes par 
certains auteurs, ne correspondent pas a un véritable cancer, et leur 
propagation si fréquente au péritoine s’explique par le mécanisme 
simple des greffes, pour le transport desquelles les vaisseaux san- 
guins et lymphatiques ne semblent jouer aucun role. 

Or, nous avons ici d’indiscutables métastases, telles qu’on les 
observe habituellement dans le cancer. Ajoutons que, dans nombre 
de points, au niveau notamment de l’épiploon et du diaphragme, on 
constate Penvahissement des vaisseaux sanguins. 

A remarquer que la transformation de ’adénome en cancer s'‘opere, 
non seulement en un point, mais dans toute l’étendue d’une zone 
qui forme la limite entre la partie spongieuse (purement adénoma- 
teuse) et la partie compacte (cancéreuse) de la tumeur hepatique. 
Cette cancérisation simultanée un grand nombre de tubes adénoma- 
teux méritait détre indiquée, en raison de son indiscutabilite. 
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Oss. Il. — Transformation cancéreuse d'un adénome biliaire, 
avec généralisation aux ganglions hépatiques, 4 l’épiploon, au 
diaphragme et au poumon (Chat). 

Dans la précédente observation, nous avions affaire 4 un chien et la 
généralisation du cancer dérivé de l’adénome biliaire ne dépassait pas la 
plévre. Ici, le poumon renferme également des noyaux métastatiques. 

A l’autopsie d’un chat on constate, au niveau du lobe droit du foie, une 
tumeur arrondie, légérement saillante, ombiliquée dans sa partie centrale 
(fig. 13). Un ganglion en connexion avec l’organe est trés hypertrophié. 

L'épiploon, rétracté et graisseux, est parsemé de petits nodules miliaires, 
fermes, résistants, trés visibles. ; 

Le diaphragme présente sur ses deux faces des granulations identiques, 
disposées en séries linéaires paralléles aux fibres du centre phrénique. La 
plévre diaphragmatique est recouverte de placards blanchatres, plus ou 
moins confluents. 


Enfin le poumon contient de nombreux nodules miliaires disséminés, trés 
consistants. 


ETUDE HISTOLOGIQUE. 


le Tumeur du foie. — Adénome constitué par des tubes flexueux, de dia- 
métre généralement faible, anastomosés dans toutes les directions et for- 
mant un enchevétrement inextricable. Charpente fibreuse interstitielle 
relativement épaisse, englobant quelquefois des vestiges de lobules hépa - 
tiques, congestionnés et infiltrés de pigment biliaire. Pas de délimitation 
nette de la tumeur, mais pénétration réciproque de l’adénome et du foie. 
Les tubes de la périphérie, trés étroits, ressemblent 4 des néo-canalicules, 
quils doivent du reste représenter (voy. fig. 1). 

A la partie opposée de la formation adénomateuse, mémes remarques 
que dans l’observation précédente, c’est-a-dire : prolifération et changement 
de caractéres des cellules épithéliales, qui prennent plus fortement la cou- 
leur et dont le noyau est plus condensé; végétations ou papilles comblant 
bientot les cavités adénomateuses, devenues cavités cancéreuses; enfin 
dissémination dans le tissu fibreux de filons épithéliaux, issus des tubes a 
travers les basales impuissantes. 

Par conséquent nos deux observations sont entiérement superposables, 
pour ce qui est de la pathogénie de l’épithéliome cylindrique, tantot typique 
et tantot atypique, dérivé de l’adénome biliaire. 

La capsule de Glisson, légérement distendue, qui recouvre la tumeur, 
est franchie pour des travées épithéliales en pleine végétation, en sorte 
que, sur une certaine étendue (au niveau de la partie ombiliquée), le péri- 
toine est tapissé de cellules cancéreuses lui formant un revétement discon- 
tinu, bourgeonnant, ayant de la tendance a se disposer en tubes (voy. fig. 9). 


i 
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2° Ganglion hépatique. — Volume d’une petite noix ; complétement cancé- 
risé et nécrosé en son centre. La coupe reproduit assez généralement l’as- 
pect de la fig. 12. 

3° Epiploon. — Les granulations cancéreuses qui s’y trouvent disséminées 
ont absolument les mémes caractéres (fig. 12). Elles sont englobées dans 
du tissu fibreux abondant, a disposition tourbillonnante. 

4° Diaphragme. — Epaississement considérable du chorion péritonéal, 
infiltré de formations épithéliales toujours du méme aspect. Du cété de la 
plévre, méme chose. Dissociation par le cancer des fibres musculaires dia- 
phragmatiques. 

53° Poumon. — Les nodules pulmonaires superticiels ont la structure 
représentée par la fig. 14. Les tubes épithéliaux anastomosés forment dans 
leur ensemble une sorte de petite cupule curieusement comblée par la 
plévre réactionnellement épaissie. 


M. MENETRIER. — Les faits que vient de nous rapporter M. Petit 
sont fort intéressants, et trés démonstratifs en faveur de la transfor- 
mation des adénomes biliaires en cancers. Ils sont & comparer a 
ceux de méme ordre décrits dans les autres organes et notamment 
a ceux que j'ai étudiés en pathologie humaine soit pour lestomac, 
soit méme pour le foie. Dans le foie de homme, si la forme d’adé- 
nome Ja plus commune est l’adénome des cirrhoses, qui est un 
adénome hépatique, et par conséquent différent des faits rapportés 
par M. Petil, il existe également des adénomes biliaires; ils ont été 
autrefois décrits par Kelsch et Kiener, et j'en ai moi-méme rapporté 
des exemples. Et comme il existe une forme de cancer du foie, 
morphologiquement trés semblable 4 ces adénomes biliaires, j’ai 
cru. pouvoir admettre qu'elle en dérivait. Les observations de 
M. Petit me paraissent confirmer cette opinion, bien, qu’autant que 
jen puis juger & un examen supertficiel, le type macroscopique et 
histologique des adénomes biliaires qu’il a observés chez les ani- 
maux, soit assez différent de ceux que j’ai rencontrés dans le foie 
de l'homme. 

EXPLICATION DES FIGURES 
(Planches hors texle.) 
Fig. 1. — Adénome biliaire et cirrhose (Chien); (G. 55 diam. environ). 
t, t, Tubes de l'adénome ayant subi un certain degré de dilatation kystique; /, Charpente 
fibreuse de l'adénome, formée de travées et de trabécules; n, Néo-canalicules biliaires, d’ou 
dérive l'adénome ; c, Tissu fibreux de cirrhose péri-adénomateuse. — Dans certains tubes. l’épi- 


thélium, vu de face, apparait sous la forme d'une véritable mosaique. Il s’agit de petites cel- 
lules cubiques, ctlaires. 
Fig. 2. — Caractéres macroscopique d'un adénome biliaire, vu sur la coupe (grandeur 
naturelle). 
a, Adénome; f, f, Foie du voisinage, sans cirrhose. A la périphérie de l'adénome, les tubes 
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ont de la tendance & se transformer en kystes. La surface de la tumeur est légérement 
déprimée (ombilication prochaine), 
Fig. 3. — Adénome biliaire polykystique et hémorragique (Chien); (moitié grandeur nature). 

k, k, k, Kystes & contenu séreux, séparés par des trabécules fragiles en voie de résorption, Ils 
résultent de la dilatation des tubes de l'adénome; en quelques points cependant, la structure 
est plus dense; h, Caillot sanguin remplissant le plus grand kyste; 6, Partie périphérique, 
fibrino- mucoide, du caillot; c, Paroi de ce grand kyste, constituée par la capsule de 
Glisson; /, f, Foie non altéré au voisinage de l’adénome polykystique. 

Fig. 4. — Structure de lVadénome biliaire polykystique (Chien); (G. 65 diamétres:. 

Le grossissement est légérement supérieur a celui de la figure 1. On voit combien les tubes sont 
dilatés. Et cependant, /a coupe intéresse Cun des points les plus denses de la tumeur repré- 
sentée par la figure 3; t, t, Petits kystes, résultant de la dilatation des tubes de l'adénome. 
Us sont tapissés par un épithélium cubique clair; s, Confusion prochaine de deux kystes ; 
f, f, Charpente fibreuse interkystique; v, v, Vaisseaux capillaires dans cetle charpente, 

Fig. 5. — Grand kyste adénomateuc (Chien); (1/3 nature), 

f, f, Lobes opposés du foie, fortement écartés; v, Vésicule biliaire; d. Lambeau diaphrag- 
matique érigné; a, Adénome biliaire transformé en un grand kyste, & contenu séreux, non 
coagulable. La paroi spongieuse de ce kyste est parcourue de tnbes qui rendent incontestable 
la pathogénie de cette trés curieuse lésion. 

Fig. 6. — Transformation cancéreuse d'un adénome biliaire. Propagation du cancer a Vépi- 

ploon (Chien); (un peu plus de moitié nature). 

ff, Foie vu par sa face postérieure; a, Partie nettement adénomateuse de la tumeur; c, Partie 
eancéreuse; h, Foyer hémorragique; hk, Cavité pseudo-kystique en voie de formation 
(nécrose); g, Progagation du cancer a l'épiploon. La tumeur épiploique est aussi grosse que 
celle du foie; elle est riche en graisse; e, Fragment d’épiploon, peu modifié, mais renfermant 
des nodules de dissémination cancéreuse. 

Fig. 7. — Mécanisme de la formation de ladénome biliaire en cancer (Chien) ; 
(G. 55 diam. environ). 

a, a, a, Cavités de l'adénome, devenues kystiques; c, Cloison séparant deux cavités; b, 4, b, 
Cavilés voisines dont on voit l'un des poles se recouvrir de papilles (début de l’évolution 
cancéreuse); v, Végétations papillaires; s, s, s, Sicrétion morbide accompagnant la formation 
du cancer; e, e, Filons épithéliaux disséminés dans le tissu fibreux; f, Tissu fibreax. Oa 
remarquera son abondance par comparaison avec les fines travées de l'adénome; i, Un tube 
d@épithéliome cylindrique papillaire; d, Un autre tube plus grand, dans lequel on peut noter 
Vintensité de la prolifération épithéliale. 

Fig. 8. — Mécanisme de la transformation de l'adénome biliaire en cancer (Chien) ; 
(G. 55 diam. environ). 

(Autre point d'une préparation a la limite des formations adénomateuse et cancéreuse); a, a, 
Cavités de l'adénome kystique ; v, v, v, Végétations apparaissant en divers points de ces cavités ; 
i, i, Epithéliome papillaire, dérivé de l’adénome; s, Sécrétion des tubes cancéreux; e, 
Filon d’épithéliome atypique dans le tissu fibreux: f/, Tissu fibreux hyperplasié formant la 
charpeate du cancer. 

Fig. 9. — Mécanisme de la progression du cancer vers l'épiploon. 

a, a, Cavités adénomateuses simplement kystiques; ¢, ¢, Tubes en certains points desquels on 
voit la prolifération épithéliale caractéristique; ¢, épithélium tapissant une eavilé cancéreuse ; 
8, Sécréetion résultant de la dégénérescence des cellules épithéliales, accompagnant la formation 
du cancer; f, Tissu fibreux aceru; d, Capillaire sanguin; v, v, Végétations résultant de 
Youverture a la surface de la tumeur (vers l’épiploon soudé) de tubes eancéreux papillaires. 
Le processus gagne ainsi l’épiploon de proche en proche; c, Granulation irrégalarisant la 
surface de la tumeur (capsule), 

Nota. — L’épiploon a été désuni de la tumeur du foie (tig. 6). La coupe intéresse cette derniére 
au niveau de la ligne d’union. 

Fig. 10. — Premiére apparition du cancer aux dépens de Uadénome biliaire (Chien) ; 
(G, 55 diam, environ). 

a, a, a, Adénome biliaire ; ¢, Tube de cet adénome devenant le siége du processus cancéreux ; 
s, Tube voisin, également cancéreux, dans lequel est apparue li séerétion carasteristique, 
résultant de la dégénérescence cellulaire; n, n, Néo-canalicales biliaires subsistant, avec lears 
earactéres initiaux; /, f, Tissu fibreux, devenu trés abondant, de nouvelle formation; v, v. 
Vaisseaux sanguins; /, Vestige de lobule hépatique; c, c, c, Cavilés cancéreuses, a centre 
dégénéré ; e, Filon épithéliomateux dans le tissu fibreux. 

Fig. 11. — Transformation cancéreuse de l’adénome (autre point); (G. 55 diam. environ). 

(Nota. — La partie inférieure du dessin correspond a la partie supérieure de la coupe repré- 
sentée figure 10.) 

a, L'adénome, vu a sa limite, en un point dépourva de transformation cancéreuse; v, Végéta: 
tions de ce méme adéuome, un peu plus en avant, marquant le début du rocessus cancéreux ; 
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f, f, Tissu fibreux; i, i, Vaisseaux capillaires; g, Artériole; 1, 1, Lobules du foie morcelés 

par la cirrhose et le cancer; p, Espace porte conservé; c, c, Métastases cancéreuses, en plein 

lobule hépatique; f, Tissu fibreux tourbillonnant de nouvelle formation, enserrant le cancer. 
Fig. 12. — Un nodule cancéreua épiploique (Chien); (G. 55 diam. environ). 

/, f, Tissu fibreax de charpente; e, e, e, e, Filons d’épithélium dans ce lissu fibreux; d, d, 
dégénérescence des infiltrations cancéreuses. 

Fig. 13. — Transformation cancéreuse d'un adénome biliaire avec propagation a lépiploon 

(Chat); (1/2 nature). 

(Le foie est vu par sa face antérieure ou diaphraymatique). [, Lobe gauche du foie, intact; 
a, Adénome biliaire du lobe droit, en voie de transformation cancéreuse, légérement saillant 
et ombiliqué; ¢, tache de dégénérescence du lobe médian, pouvant en imposer a premiére 
vue pour un autre adénome effleurant la surface de l’organe; d, Diaphragme érigné; p, Centre 
phrénique recouvert de granulations cancéreuses; e, e, e, Epiploon rétracté, fortement grais- 
seux;”, n, Accumulation de nodules cancéreux représentant des métastases de la tumeur du 
foie dans l’épiploon. 

Fig. 14. — Une granulation cancéreuse superficielle du poumon (G. 55 diam. environ). 

Le cancer est disposé en cupule, que remplit la plévre épaissie. L’infiltration épithéliomateuse 
est immédiatement sous-pleurale: s, Surface de la plévre aux éléments proliférés et tour- 
billonnants, donnant l’'aspect du sarcome; /, Partie fibreuse dense de la plévre, remplissant 
la petite cupule formée par le cancer; e, Membrane élastique faisant le tour de la cupule 
et marquant la limite de la plévre; c, c, Epithéliome cylindrique dont les tubes ou filon 
prennent fortement la couleur; p, p, Parenchyme pulmonaire refoulé a la périphérie du 
nodule cancéreux. 


Sarcomes a cysticerque (2° note). Plusieurs 
tumeurs primitives chez le méme rat (/ planche hors texte), 


Par MM. J. Bridré et E. Conseil. 


L’an dernier, 4 cette méme séance de juillet, nous relations quatre 
0 bservations de sarcomes 4 cysticerque' rencontrés au cours des 
autopsies de rats qui sont pratiquées journellement 4 Tunis, au 
laboratoire de la Peste. 

Encouragés par les résultats de nos premiéres recherches, nous 
avons poursuivi nos investigations au méme laboratoire de Tunis, 
et parallélement, depuis le mois d’avril dernier, au laboratoire de la 
Santé maritime d’Alger. Nous sommes heureux de pouvoir adresser 
ici 4 M. le D™ Raynaud, directeur de Hygiéne et de la Santé mari- 
time, l’expression de notre vive reconnaissance pour l’amabilité 
avec laquelle il a mis 4 notre disposition son laboratoire et l’abon- 
dant matériel d’études fourni par son service de dératisation. 

Nous avons ainsi autopsié, depuis notre derniére note, environ 
6000 rats, ce qui porte le total de nos autopsies & 8000. Nous 

4. C’est avec intention que nous avons mis, dans cette deuxiéme note, le 
mot « cysticerque » au singulier. Il n’y a, en effet, qu’un cysticerque par 
tumeur, et Pobservation que nous rapportons plus loin d’un néoplasme qui 
renferme plusieurs parasiles ne fait pas exception a cette régle; plusieurs cys- 
ticerques voisins peuvent provoquer simullanément un méme processus néo- 


plasique qui aboutit a la formation d’une tumeur commune. Les parasites, 
suffisamment éloignés, eussent produit des tumeurs isolées. 
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sommes loin du chiffre fourni par l’ Américain Mc Coy, qui annonce 
100 000 autopsies; mais nous avons, en revanche, constaté une pro- 
portion assez grande de tumeurs parasitaires dont quelques-unes 
présentent, au point de vue de |’étiologie des tumeurs malignes, un 
intérét de premier ordre. 

Voici d’abord le résumé de nos observations : 

Jusqu’au mois de juillet 1909 (1"° note), sur 2000 rats sauvages 
autopsiés, 4 portaient une tumeur 4 cysticerque et 2 de ces rats 
présentaient des noyaux secondaires de généralisation sarcoma- 
te use. La proportion des rats parasités par le Cysticercus fasciolaris 
était de 40 p. 100. 

Depuis cette date, 3 800 rats ont été autopsiés 4 Tunis; 20 p. 100 
seulement renfermaient des cysticerques. Deux présentaient un 
sarcome a cysticerque. 

A Alger, du 21 avril dernier au 13 juillet, 1970 autopsies ont été 
pratiquées; la proportion de rats parasités par C. fasciolaris a été 
de 31 p. 100 (614: 1970) et 4 rats ont été trouvés porteurs de 
tumeurs a cysticerque. 

Il y aurait lieu de tenir compte, dans un travail statistique, de 
lage des animaux autopsiés, les rats de moins de trois mois étant 
rarement parasilés : la proportion de 31 p. 100 obtenue 4 Alger est 
un peu plus élevée qu'elle ne le serait si nous n’avions laissé volon- 
tairement de coté, dans nos recherches, un certain nombre de rats 
ca pturés, trop jeunes pour étre parasités. Il faudrait tenir compte, 
d’autre part, de l'espéce; les rares sujets qui n’appartiennent pas 4 
Ves péce Mus decumanus (2 43 p. 100 de M. rattus ou de M. alexan- 
drinus) ne sont presque jamais porteurs de cysticerques. Mais ces 
considérations n'ont aucune importance ici. 

Nous ne décrirons pas en détail les diverses tumeurs observées : 
il s’agit toujours de sarcomes, ordinairement du type fuso-cellulaire. 
Nous avons rapidement décrit, l’'an dernier, les quatre premiéres 
tumeurs; nous ferons de méme pour les nouvelles, en soulignant ce 
qui nous parait intéressant au point de vue particulier de l’étiologie 
du cancer. 

La cinquiéme tumeur & cysticerque, peu volumineuse, fut trouvée 
le 31 décembre 1909, 4 l’autopsie d’une femelle adulte : noyaux 
secondaires dans l’aisselle droite (tumeur plus grosse que celle du 
foie) et dans l’épiploon. 


{ 
| 
{ 
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La sixiéme tumeur (23 février 1910) appartenait aussi 4 une 
femelle adulte. Elle présentait une disposition assez commune chez 
les kystes 4 cysticerque : elle est appliquée sur un lobe du foie 
auquel elle fait corps par une extrémité, tandis que presque toute sa 
masse est libre et logée dans une niche qu’elle s’est creusée dans 
lorgane. Le cysticerque est situé &l’extrémité libre. Pas de noyaux 
secondaires. 


La septiéme tumeur (2 juin 1910, rat femelle) ne présente rien 
de particulier. 

La huitiéme (7 juin, rat male) est plus intéressante, Elle n’adhére 
au foie que par un simple pédicule formé par les parois du kyste 
primitif; cette disposition en pendeloque est fréquente chez les 
kystes hydatiques. Ici, il ne peut subsister de doute, la tumeur a pris 
naissance dans la paroi méme du kyste; c’est une tumeur de la 
capsule de Glisson. Des noyaux secondaires existent en nombre 
incalculable dans tout l’abdomen. 

La neuviéme (7 juin, rat femelle) est assez volumineuse : elle a 
di prendre naissance en plein tissu hépatique, mais elle dépasse 
considérablement |’épaisseur du lobe qui la supporte. 

Enfin, nous arrivons, non 4 la 10° tumeur, mais au 10° rat a 
tumeurs (24 juin, rat male), car il s’agit ici dun cas que nous croyons 
unique jusqua présent, ov il n’y a plus seulement un sarcome avec 
un cysticerque inclus, mais ot cing sarcomes au début renferment 
chacun un cysticerque. 

Trois de ces tumeurs sont réunies dans le lobe droit et ne forment 
qu’une masse néoplasique, mais la courbe de leur contour montre 
qu'il y a eu fusion de trois noyaux sarcomateux évoluant simulta- 
nément. Les deux autres tumeurs sont isolées dans un autre lobe. 
Chacun des noyaux, du diamétre d'une lentille, renferme, dans un 
kyste central, un trés petit corps d’un blanc laiteux, dans lequel un 
examen superficiel ne saurait faire reconnaitre le C. fusciolaris; 
mais, en placant ce petit corps entre lame et lamelle, sous le 
microscope, on apercoit, apres écrasement et éclaircissement, la 
téte invaginée du cysticerque avec sa double rangée de crochets. 
Le parasite mort, entouré de leucocytes polynucléaires, est en voie 
de désagrégation. Il est probable que si l’autopsie de l’hote avait été 
faite quelques semaines plus tard, toute trace de parasite ett dis- 
paru. On comprend ainsi que les tumeurs du foie dans lesquelles on 
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ne trouve pas trace d’helminthe, aient pu en renfermer un & l’ori- 
gine. Les coupes de chacun des noyaux montrent qu’il s'agit de 
tumeurs de méme nature : sarcomes a cellules fusiformes, avec 
kyste central ott l’on peut voir parfois une section de parasite. 

Cette derniére observation nous raméne, plus que toute autre, a 
envisager 4 nouveau les relations de cause & effet qui existent indis- 
cutablement entre ces néoplasmes et les parasites qu'ils renferment. 
Le Cysticerque est-il la cause directe du néoplasme ou seulement 
Yagent inoculateur d’un virus inconnu? Nous avons déja discuté 
cette question l’an dernier, et notre conclusion était que le cysti- 
cerque ne pouvait agir que comme porte-virus (hypothése de Borrel). 
Voila des faits nouveaux qui la renforcent singuliérement. Si le 
cysticerque était capable, & lui seul, de donner naissance & une 
tumeur maligne, il serait étrange que 5 parasites eussent pu pro- 
duire un effet identique chez le méme individu, alors que des cen- 
taines d'autres, chez des sujets différents, restent sans aucune 
action. On pourrait objecter que cela tient, non aux parasites, mais 
aux cellules de ’hote qui seraient douées d'une sensibilité particu- 
liére et qui réagiraient de la méme fagon, sous une méme influence. 
Mais il ne faut pas oublier qu’on peut trouver dans un méme foie 
une tumeur a cysticerque 4 cété d’un kyste & cysticerque sans néo- 
plasme (tumeur N° 4). Il y a done autre chose que le cysticerque 
d'une part, et les cellules de ’hote, d’autre part, qui entre en jeu. 

I] s'agit, ailleurs, de tumeurs malignes qui ne sont en rien com- 
parables 4 certaines tumeurs engendrées par des parasites d’un 
autre ordre. Ainsi, on comprend trés bien que les tumeurs 4 spiro- 
ptéres qu'on rencontre dans l’cesophage du chien aient pour cause 
unique la présence des parasites : parfaitement délimitées, sans 
adhérence avec les tissus voisins, constituées simplement par un 
tissu fibreux de réaction, elles n’ont aucun des caracteres des 
tumeurs malignes. Au contraire, la malignité de nos tumeurs a cys- 
ticerque est remarquable; elles empiétent graduellement, en les 
détruisant, sur les tissus de lorgane oi elles ont pris naissance et 
elles donnent souvent lieu & des métastases. Elles sont encore ino- 
culables : sur cing rats sauvages inoculés le 2 juin avec des frag- 
ments de la tumeur N° 7, trois ont pris des tumeurs. 

Dans le cas particulier qui nous occupe, il est vraisemblable 
que les cing cysticerques proviennent d'une méme ingestion d’ceufs 
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du 7znia crassicollis. Ces cysticerques ont évolué simultanément et 
sont morts trés probablement 4 la méme époque : ils se sont com- 
portés d'une facon rigoureusement identique quant 4 leur évolution 
et 4 leur action sur les tissus de l’héte. Jls possédaient done une 
méme propriété bien spéciale que ne possédent pas ordinairement ces 
helminthes. Cette propriété spéciale ne peut appartenir qu’’ un virus 
putsé ala méme source par des parasites de commune origine. Et nous 
ne pouvons que répéter ce que nous disions dans notre premiére 
note : « Que les parasites aient apporté le virus du dehors, ou qu’ils 
Vaient pris dans l’intestin de Phéte, ou bien encore que le virus se 
soit conservé dans ’helminthe pendant toutes les phases de son 
évolution pour étre inoculé aux rats, aprés un cycle complet, il nous 
parait hors de doute que les embryons du 7eenia crassicollis en ont 
été l’agent inoculateur ». 

Tous ces faits appuient, jusqu’& une quasi-démonstration, l’hypo- 
thése de Borrel. 1] ne manque plus 4 cette conception que la preuve 
expérimentale... 

Nous nous faisons un devoir agréable, en terminant ce travail, 
d’adresser 4 M. G. Tsapalos, préparateur a 1’Institut Pasteur d’ Algérie, 
nos vifs remerciements pour son active et dévouée collaboration. 


EXPLICATION DE LA PLANCHE HORS TEXTE 


Fig. 1. — Sixi¢éme tumeur a cysticerque. Comparer avec la fig. 4 de Ja planche de 1909, qui 
représente un kyste du foie dans lequel on n’a pas retrouvé trace du cysticerque qui a da 
lui donner naissance; le kyste a creusé sa place dans le lobe hépatique. Ici, Ja taumeur elle- 
méme affecte la méme disposition; c'est que le néoplasme a pris naissance dans la paroi 

méme du kyste. 


Fig. 2. — Huitiéme tumeur. Formée tout entiére dans la paroi kystique, elle conserve la dis- 
position en pendeloque du kyste. 
Fig. 3 et 4. — Les tumeurs du rat n° 10. La tumeur du lobe droit avec trois kystes & cys- 
ticerque. Les deux autres tumeurs isolées dans le lobe moyen. 
Fig. 5. — Tumeur a spiroptéres chez le chien. La muqueuse w@sophagienne, incisée, s'est un 


peu rétractée; l’adhérence avec la tumeur est faible, le tissu sous-muqueux est normal. 


Tumeurs du rat a cysticerque, 


par M. Borrel. 


Les cas nouveaux de sarcome du foie 4 cysticerque apportés par 
M. Bridré sont trés intéressants; j'ai eu moi-méme récemment deux 
cas qui m’ont été fournis par M. Marchoux et qui ont servi a faire 
des inoculations positives. 


En tout, 35 cas ont été publiés depuis les premiéres observations 
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que j’ai rapportées 4 l’Académie de Médecine en juillet 1906, et je 
crois que le réle étiologique du cysticerque dans la maladie du rat 
en question ne saurait faire de doute. 

I] n’est pas douteux non plus que cette maladie du rat est une 
tumeur cancéreuse, puisqu’elle est inoculable en série (greffable) 
comme tous les cancers. 

Sil était possible d’examiner au début bien des cas de sarcome 
chez ’homme ou chez lenfant, je suis convaincu qu’on trouverait 
dans le centre géométrique de la tumeur le parasite ou les débris du 
parasite qui a été l'agent vecteur du virus sarcomateux. Il faudrait 
avoir pour cela des cas tout a fait au début, les tumeurs opérées 
sont déja anciennes et dans ces tumeurs anciennes, méme chez le 
rat, le parasite est mort et détruit. A ce point de vue sont par- 
ticuliérement intéressantes les préparations de M. Bridré, qui nous 
montrent céte a céte la formation de son noyau sarcomateux dans 
le foie; les noyaux sarcomateux n’ont pas plus de 3 millimétres de 
diamétre et les parasites sont présents. 

La variété des types du sarcome développé sous linfluence du 
cysticerque n’est pas moins intéressante. 

Chez les rats de M. Bridré la tumeur a toujours été un sarcome 
fuso-cellulaire. — Ici, & Paris, j'ai eu deux fois des sarcomes fuso- 
cellulaires, une fois un sarcome 4 cellules géantes, une fois un sar- 
come a type épithélioide, et une fois dans la veine un adéno-carci- 
nome. 

L’étiologie bien établie du sarcome du foie chez le rat est un 


argument important en faveur de notre théorie des maladies cancé- 
reuses. 


M. MENETRIER. — Je demanderai 4 M. Borrel si les cysticerques 
trouvés dans ces sarcomes du rat ont été inoculés 4 d’autres 
animaux, et si l'inoculation de ces parasites a permis également 
de reproduire le sarcome? 

M. BorrEL. — Cette inoculation a été faite, mais est restée 
négative. 
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Cancer du sein. 
Envahissement des ganglions sous forme typique, 


Par MM. Pierre Delbet et Herrenschmidt. 


Nous avons l’honneur de présenter les coupes et les dessins d’un 
cancer du sein, qui présente une particularité intéressante. 

La tumeur mammaire a une structure trés variable suivant les 
régions. En certains points on ne trouve que des lésions d’adéno- 
fibrome qui ne sont nullement cancéreuses. En d’autres, c’est de 
Vépithélium typique; en d’autres encore, de l’épithélium franche- 
ment aty pique. Cette association de lésions en quelque sorte graduées 
est fréquente dans les tumeurs du sein, et nous ne vous aurions 
certes pas apporté ces piéces si elles ne présentaient un autre point 
plus digne d’intérét. 

Un ganglion est envahi et il lest sous la forme typique. Vous 
pouvez voir nettement sur les coupes et sur le dessin dans le tissu de 
ganglion, de belles cellules épithéliales cubiques groupées en 
anneaux qui dessinent des acini. 

Ainsi, bien que la tumeur primitive contienne des parties tout a 
fait atypiques, c’est cependant dans la forme typique qu'elle s’est 
généralisée. 

Faut-il penser que les cellules emboliques dont la multiplication 
a produit les nodules ganglionnaires provenaient de la partie atypique 
de la tumeur et quelles étaient capables de faire des édifications 
typiques. Cette hypothése est peu vraisem)lable. Il semble bien dif- 
ficile d’'admettre que des cellules épithéliales qui ont perdu dans la 
glande leur caractére de spécialisation le retrouvent dans les gan- 
glions. 

Et on est conduit 4 penser que les cellules qui ont produit l’'adéno- 
pathie provenaient de la partie typique de la tumeur. 

Mais s’il en est ainsi il faut conclure que la partie atypique n’est 
pas la plus maligne. 

Nous nignorons pas que bien des épithéliomas typiques sont 
capables de se généraliser. Sans parler du corps thyroide, cela n'est 
pas rare dans les tumeurs de l’estomac. 

Ce qui nous a paru assez particulier dans notre cas, c’est que la 
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tumeur contenant diverses formes de cancer, typique et atypique, 
s'est généralisée sous la forme typique que l'on a tendance & consi- 
dérer comme la moins maligne des deux. 

Ce fait montre avec bien d’autres qu’il est singuliérement difficile 
de formuler le pronostic histologique d'un cancer. 


Epithéliome pavimenteux. 
Transformation de cellules épithéliales en cellules 
cancéreuses (/ plancie hors lerte), 


Par M. Pierre Delbet. 


J'ai Phonneur de vous présenter la photographie en couleur 
d’une vulve dont j’ai fait extirpation compléte. Elle présentait des 
lésions qu’il est difficile d’étiqueter si l'on adopte la nomenclature 
actuelle. Certains caractéres les feraient rentrer dans ce qu'on 
appelle le Krausrosis : mais, en méme temps, l’épithéliome était 
devenu leucoplasique. A mon sens, la nomenclature de ces lésions 
doit étre revisée. I] s’agissait 1a d’une sclérodermie avec leuco- 
plasie. 

Sur ces lésions cancéreuses sont apparues des ulcérations et les 
points ulcérés sont des cancers épithéliaux. Il y en a six ou sept de 
dimensions différentes. 

Voici le point qui nous a paru le plus intéressant. Sur cette prépa- 
ration, on voit avec la plus grande netteté que le cancer s’étend non 
seulement par prolifération de ses cellules, mais par infection de 
proche en proche. 

Entre le point franchement cancéreux et celui oti il n’existe que 
des lésions leucoplasiques, on voit une dépression interpapillaire 
dont la profondeur est décuplée et, fait plus important, les cellules 
épithéliales qui la remplissent sont modifiées. Elles ont pris |'‘aspect 
clair des cellules de la partie cancéreuse trés différent de celui 
que présentent les portions leucoplasiques voisines. 

Tout cela est d'une netteté telle qu’il n’y a pas lieu d‘insister. 

Quand je me suis fait inscrire pour présenter cette piece, je la 
considérais comme ayant une grande valeur au point de vue de la 
question si importante de l’extension des cancers par un pro- 


i 
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cessus qui éveille Vidée d’une infection progressant de proche en 
proche. 

Malheureusement, je ne sais plus aujourd'hui si la piéce a cette 
valeur. Voici, en effet, ce qui s’est passé. Grace 4 1’extirpation totale 
de la vulve, la malade est complétement guérie. Elle est débarrassée 
des douleurs qui la torturaient. Trés reconnaissante, elle est venue ce 
matin me faire la déclaration suivante : «Je dois vous avouer que je 
vous ai trompé. Je vous ai dit que je n’avais fait aucun traitement 
parce que je craignais que vous ne vouliez pas vous charger de moi 
et que vous me renvoyez 4 ceux qui m’ont soignée. En réalité j’étais 
soignée depuis prés de quatre ans &l’hdpital Brocva. On traitée 
par le radium et les rayons X. » 

Ainsi, il est possible que nous nous trouvions en présence d’un 
épithéliome consécutif 4 des irradiations répétées et, dans ce cas, la 
piéce perdrait son intérét. 


M. Menetrier. — Cette transformation progressive des tissus 
épithéliaux au voisinage du cancer est en effet un phénoméne 
communément observé quand on peut étudier les cancers 4 une 
époque encore précoce de leur développement. Et c’est pourquoi 
jai cru devoir distinguer dans le mode d’extension de la néoplasie 
deux formes essentiellement différentes, l’extension par ¢ransforma- 
tion, et Vextension par substitution. Dans le premier cas, qui est celui 
sur lequel M. Delbet attire notre attention, on voit au pourtour du 
cancer l‘hypertrophie et Phyperplasie du tissu voisin, soit sous forme 
papiilomateuse, s’il s‘agit de revétements d’épithélium pavimenteux 
stratilié, soit sous forme adénomateuse, s’il s'agit de tissus glandu - 
laires. Mais ce mode d’extension, qui correspond & la transforma- 
tion, ou mieux 4 l’évolution néoplasique de tissus préalablemen t 
modifiés par une affection précancéreuse initiale, n’est que tempo - 
raire, et une fois dépassée cette zone antérieurement modifiée une 
fois que tous les éléments atteints par l’'affection précancéreuse ont 
été transformés et ont subi Pévolution néoplasique, cette apparence 
cesse, et Penvahissement se fait uniquement par extension des élé- 
ments propres du néoplasme et par substitution du tissu cancéreux 
aux tissus sains qui sont refoulés et détruits. Et cela se produit alors 
méme que l’envahissement du cancer continue 4 se faire dans un 
tissu similaire, dans un tissu identique 4 celui aux dépens duquel 
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il s'est lui-méme formé. Enfin, dans toutes les localisations secon - 
daires du cancer, c’est uniquement le mode d’envahissement par 
substitution qui est observé. 

Cette différence d’évolution, selon lage et les conditions de déve - 
loppement du cancer est un phénoméne des plus importants 4 bien 
préciser, car il établit une distinction fondamentale entre l’envahis - 
sement cancéreux et l’extension des processsus infectieux qui se 
fait toujours par un processus univoque, que le foyer soit primitif ou 
secondaire, et quelle que soit l’étendue et l’ancienneté des lésions. 


Actions comparées de 1'Electro-Coagulation 
et de la Fulguration dans le traitement du Cancer, 


Par M. de Keating-Hart. 


On parle beaucoup en ce moment de l’application de la diathermie 
sous le nom d’électro-coagulation au traiternent du cancer. [| m’a 
paru intéressant de faire, aprés un court historique, l’exposé de la 
technique et des résultats qu’on en peut attendre et, comme on le 
verra, surtout redouter. 

Nul nignore aujourd’hui que la diathermie ou thermopénétration 
nest qu’une des modalités des courants de haute fréquence 
employés en thérapeutique. Ce qu’on sait moins, ce sont les carac- 
teres qui la distinguent des autres applications de ces courants. Si 
les travaux de Tesla ont révélé les premiers leurs manifestations 
physiques, cest 4d’Arsonval que nous devons leur utilisation dans 
lordre médical, et tous les emplois qu’on en fait depuis ne sont que 
les conséquences de ses recherches. 

Les applications en sont de deux sortes : directes et par influence. 

Elles ont deux espéces d’effets différents suivant le but recherché, 
elfets médicaux ou chirurgicaux, et cela selon les nécessilés de 
chaque cas. 

Sans entrer dans le détail de Pinstrumentation nécessaire 4 leur 
production, il me suffira de rappeler que les courants de haute 
fréquence naissent d’une série de modifications des courants de 
ville, traversant successivement une bobine de Ruhmkorff, qui éléve 
leur potentiel & 40 ou 50000 volts, puis des condensateurs et les 
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tours de spires d’un solénoide ot ils peuvent atteindre jusqu’a 
300 000 volts et davantage. 


Si ce solénoide a de telles proportions qu’on puisse, 4 la facon 
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Fig. 14. — Coupe schématique de cancer lingual, traité par électro-coagulation. -- A. électrode 
active; B, fil eondueteur. 
Exemple des effets nocifs de UVélectro-coagulation dans le traitement du cancer, voir page 330, 


d'un barreau de fer doux dans une bobine, y enfermer un malade, 
on obtient sur celui-ci des effets physiologiques dus 4 une action 
spéciale de lélectricité 4 distance, dite action par influence 

Mais, de ce solénoide, si nous ne mettons en circuit que quelques 
tours de spire, selon le dispositif spécial de l’appareil appelé « réso- 
nateur », inventé par Oudin, nous pouvons recueillir 4 l’extrémité 


One: 
| 
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/ 
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supérieure des spires libres, des décharges de haut potentiel que 
l’on utilise sous deux formes : effluves et étincelles. La tension en est 
assez grande pour permettre & ces décharges de s’échapper dans 
Yair, sans qu’il soit besoin de les approcher du péle de nom con- 
traire; aussi a-t-on pu appeler unipolaire leur emploi ainsi fait. Tel, 
par exemple, est le cas de la Fulguration, selon la méthode que j’ai 
préconisée moi-méme. Utilise-t-on un fil de retour? On a la fulgu- 
ration bipolaire, telle que je l'appliquais quand j’en ai parlé au Con- 
grés de Reims, en aott 1907, et telle qu’elle a été présentée & nou- 
veau plus tard au public médical sous Je nom de voltaisation bipo- 
laire (nom qui a, pour le moins, le tort de préter 4 confusion par ce 
fait qu’il désignait déja une autre modalité électrique). 

Une différence thérapeutique notable sépare |’application unipo- 
laire de la bipolaire : alors que dans la premiére les phénoménes 
électriques dominent, dans la seconde intervient un élément plus 
important : l’élément chaleur. Si méme on rapproche du sujet les 
électrodes au point de supprimer |étincelle, les effets caloriques 
deviennent presque seuls apparents, et c’est cette action spéciale 
que d’Arsonval a mise en lumiére le premier. A von Beindt et a 
Nagelschmidt revient ’honneur d’en avoir étudié les résullats thé- 
rapeutiques sous le nom de diathermie et de thermopénétration. 

L’intérét de la diathermie réside, comme son nom l'indique, en 
ceci que, contrairement aux agents thermiques ordinaires, elle 
n’arréte pas ses effets aux surfaces, mais agit entre ses poles dans 
la profondeur méme des tissus qu’elle peut porter 4 de hautes tem- 
pératures; on concoit qu’en de telles conditions il ait pu naitre de 
ses applications deux sortes de traitements : un traitement qu'on 
peut appeler médical, quand la chaleur ne dépasse pas les limites 
au-dessus desquelles la vie cellulaire n’est plus possible, et un trai- 
tement chirurgical, cest-a-dire destructeur, quand on franchit ces 
limites : c’est a ces seuls effets destructeurs de la diathermie quon a 
donné le nom, assez juste, d’électro-coaqgulation. Je laisserai aujour- 
d@hui de cété étude des applications médicales de la diathermie, 
applications déja fécondes en résultats et pleines de promesses 
pour l’avenir, et ne parlerai que des effets de l’électro-coagulation 
dans le traitement du cancer, effets essentiellement différents de ceux 
de la fulguration, je dirai presque leurs contraires. 
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I. — Electro-Coagulation. 


Pour exposer et discuter l’action de |’électro-coagulation sur le 
cancer, je prendrai comme base les recherches mémes et les affir- 
mations des protagonistes de la méthode, et la discussion ne portera 
pas sur la réalité des phénoménes constatés par eux, mais sur les 
seules conséquences thérapeutiques nécessaires de ces phénoménes 
admis comme vrais. 

D’aprés les travaux publiés jusqu ici, deux faits principaux feraient 
la valeur curative de l’électro-coagulation sur le cancer; elle détrui- 
rait les masses néoplasiques dans toute leur épaisseur et modifierait 
ce quelle ne tue pas: double actiun également heureuse puisque 
par elle on mortifierait ce qui n’est plus que néoplasique et |’on 
guérirait ce qui n'est que partiellement dégénéré. 

En effet, la chaleur posséderait cet avantage de ne provoquer la 
mort des tissus sains qu’au-dessus de 60°, tandis que les éléments 
néoplasiques ne lui résisteraient pas plus loin que 55°. On concoit 
les précieuses conséquences d'un tel filtrage qui permettrait de 
poursuivre les lésions 4 travers les tissus et les organes respectés ! 
Voyons, dans le fait, comment cela se réaliserait. 

Supposons un cancer lingual (v. fig. p. 328) n’ayant pas envahi en 
apparence plus que la moitié antérieure de l’organe : c'est 1a, 
parait-il, un des cas ot l’électro-coagulation ferait merveille. 
L’étroite électrode active est placée sur la tumeur, un large pdle 
indifférent est appliqué sur un endroit quelconque du corps, et le 
courant passe: que va-t-il déterminer, d’aprés les partisans de la 
méthode ? 

4° Une destruction massive par coagulation thermique de la 
tumeur, pouvant se manifester jusqu’’a une profondeur de 6 4 8 cen- 
timétres; 2° en arriére de cette mortification apparente, une zone 
thérapeutique (?) d’une épaisseur d'un centimétre et demi et ot la 
température va en décroissant de 65° 4 38°; 3° enfin, plus loin, une 
région assez vaste et mal déterminée ott la chaleur se maintient 
aux environs de 38°. Supposons donc que l’action destructive ait 
bien dépassé la masse dégénérée ; quelle sera l’étendue réelle de la 
zone dite thérapeutique? Sur les 15 millimétres indiqués ci-dessus 
la chule de température est, nous dit-on, de 65° 4 38°, soit de vingt- 
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sept degrés calculés grosso modo. Cela nous donnerait environ 
deux degrés de chute par millimétre d’épaisseur. Comme l’action 
filtrante ne s’exercerait qu’entre 55 et 60°, c'est sur une bande de 
2 millimétres et demi, en tout, en arriére de la masse nécrosée, que 
Vaction thérapeutique proprement dite se ferait sentir!! Et cela 
d’aprés les dires mémes d’un des plus ardents défenseurs de la 
méthode!! 

Mais, plus loin que cette zone, dans la région diffuse que le cou- 
rant éléve d’un degré, que va t-il se passer? Nous n’ignorons pas que 
des semences néoplasiques profondes, le long des trajets lympha- 
tiques, existent dans plus de 99 p. 100 des cas. Les travaux mémes 
des auteurs vont nous éclairer sur ces faits. L’hyperthermie 
constalée n’a sur ces germes aucune action destructive. Tout au plus 
cela rendrait-il les cellules cancéreuses plus sensibles a une roent- 
genthérapie consécutive. Mais le microscope, loin de nous montrer 
ces cellules atleintes dans leur vitalité, nous les révéle en pleine mitose, 
semblant avoir recu du fait de cette intervention insuffisante, comme 
toujours Mailleurs, une excitation nouvelle a la pullulation. 

Jusqu’ici donc, laction destructive constatée, seule pourrait 
paraitre heureuse, mais encore est-elle infidéle, car 4 l’analyse voici 
ce que nous trouvons : on ne peut arréter les limites de cette action 
d'une facon précise, et cela, 4 un ou deux centimetres pres. Le cours 
du sang dans un vaisseau abaisse a tel point la température de son 
ambiance, que ce vaisseau peut rester intact au milieu de la destruc- 
tion qui l’entoure, mais qu’il peut aussi avoir sa paroi rongée par une 
eschare latérale. Eufin nous apprenons que la masse nécrobiosée 
met un temps considérable 4 se détacher, soit dix 4 quinze jours. Et 
ainsi se résument a nos yeux les triples résultats de l’électro-coagu- 
lation : 

1° Chirurgie aveugle, dangereuse et seplique ; 

2° Effet thérapeutique a peu pres nul, et 

3° Vitalisation des germes malsains et profonds ; et ce sont la, non des 
vues personnelles, mais les conséquences logiques tirées des don- 
nées mémes des partisans de la méthode. 


Il. — Fulguration. 


Mais, dira-t-on, s’il est vrai que !’électro-coagulation soit insuffi- 
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sante & guérir le cancer, qu’en sera-t-il donc de la fulguration, beau- 
coup moins destructive encore qu'elle? 

Ici je rappellerai ce que j’ai dit plus haut : les effets des deux 
méthodes ne sont point comparables entre eux, parce qu’essentiel- 
lement différents, et je dirai méme presque contraires. Je crois 
pouvoir en effet démontrer : 

A. Que l’étincelle donne des résultats heureux sur le cancer sans 
destruction directe du néoplasme; 

B. Que Pétincelle projetée sur la tumeur n’a aucune action sur elle 
et que les faits cliniques montrent qu’elle agit sur le tissu sous-jacent 
au cancer. 

C. Que cette action est d’ordre trophique et s’exerce probablement 
par l’intermédiaire des centres nerveux. 

A. Action de Vétincelle sans exérése. — Mes premiers essais m’ont 
permis d’apprécier cette action. 

Parti d'un principe que, depuis, j’ai reconnu faux, j’ai cherché dés 
labord 4 produire sous la décharge électrique, non une destruction 
immédiate et directe de la tumeur, comme beaucoup l’ont cru, mais 
ce que j appelais sa « sidération », et c’est en effet le nom que j'ai 
donné primitivement 4 ma méthode. J’entendais par 14 une sorte de 
stupéfaction de la cellule cancéreuse, grace a quoi, celle-ci, diminuée 
de vitalité, devait régresser peu 4 peu et de |’état d’anarchie revenir 
a l'état organisé, hiérarchisé. 

Les résultats semblérent me donner raison : Je premier cas que je 
traitai ainsi fut trés remarquable en ce sens. Il s’agissaitd’un cancer 
de sein « en cuirasse » récidivé rapidement aprés une premiére 
intervention chirurgicale antérieure. 

Les résections nerveuses avaient anesthésié la surface cutanée, ce 
qui me permit de couvrir d’étincelles violentes, plusieurs fois par 
semaine, la région malade, sans chloroformiser la malade, comme 
aussi sans déterminer chez elle d’intolérance douloureuse. — Sous 
l’influence de ce traitement, l'état général se releva trés vite, tandis 
que, localement, la tumeur fixée sur le thorax, mais élendue surtout 
en surface (et ce fait est important), régressait 4 vue d’ceil : seules les 
métastases profondes (pulmonaires et autres) ne semblérent pas 
in fluencées. Ce fait s’est depuis multiplié un grand nombre de fois, 
sous diverses formes, mais 4 condition que les lésions ne fussent 
pas profondes, ce qui veut dire : 4 condition que le plan sain sous- 
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jacent 4 la tumeur ne fat pas éloigné de plus de deux a trois centi- 
metres de la surface sur laquelle je frappais. 

J’ai publié dans un récent ouvrage une série d’observations du 
méme ordre‘ oul, malgré la persistance de noyaux cancéreux dans 
les plaies fulgurées et autour d’elles, j’avais, aprés application de ma 
méthode de belles et durables régressions plus ou moins complétes 
alors qu’auparavant les lésions évoluaient avec rapidité et quoique 
l'acte chirurgical accompli edt été fait plutét pour les aggraver que 
pour les atténuer. 

Le récent rapport de Czerny au congrés de chirurgie de Berlin 
sur les traitements du cancer constate nettement les effets palliatifs 
de la fulguration sur les néoplasmes inopérables. 

De méme Richter? considére en ce cas la fulguration comme trés 
supérieure a la Cautérisation, et déclare qu'elle calme les douleurs 
pour un temps assez long et arréte les hémorragies. Sirtori* note 
des modifications de Ja fixité de l’utérus et une régression trés nette 
du cété de ganglions lymphatiques tuméfiés et douloureux et déclare 
enfin que la fulquration ralentit singuliérement U'évolution cancéreuse. 

L’étincelle employée seule ou accompagnée de chirurgie insu//i- 
sante donne donc des résultats tres remarquables contre le cancer : 
c’est par suite, bien elle qui est élément actif de ma méthode. — 
Mais sur quel tissu agit-elle? Sur le tissu malsain en le détruisant ou 
en l’affaiblissant, ou sur le tissu sain sous-jacent en le modifiant? Ea 
ce dernier cas enfin en quoi consiste cette modification ? 

B. L’étincelle modifie le terrain sous-jacent a la tumeur et nullement 
la tumeur elle-méme. 

Un premier fait avait contribué & ébranler mon hypothése de la 
« sidération » directe de la cellule cancéreuse : j’avais vu ‘ des nodules 
néoplasiques cutanés régresser autour d'une région fulgurée sans avoir 
élé touchés eux-mémes par Uétincelle. Une expérience trés simple 
acheva la ruine de mon hypothése premiére. — Des cancers de 
souris fulgurés, puis extraits et réimplantés sur les souris saines se 
développaient 4 nouveau dans des conditions identiques a celles des 


4. Keating Hart, La fulguration et ses résultats dans le traitement du cancer, 
@apres une statistique personnelle de 247 cas, Maloine, édit., Paris, 1909. 

2. Richter, Miinchener medizinische Wochenschrift, 26 avril 1910. 

3. Sirtori, Sociélé italienne d’obstétrique et de gynécologie, Rome, octobre 1909. 


4. Voir les effets palliatifs de la Fulg. K. H., La fulguration et ses résultats, 
p. 20 a 27. 


| 

| 

4 
} 
| 
| 
| 
| | 
| 


334 BULLETIN DE L’ASSOCIATION FRANCAISE 


griffons non étincelés : la cellule néoplasique. (non détruite directe- 
ment par la décharge électrique) n’était done nullement atteinte par 
elle dans sa vitalité. Quant & la surface détruite elle-méme, les recher- 
ches de Mauté dans le service du Professeur agrégé Tulfier, & I’hd- 
pital Baujon, ont démontré qu’elle était minime (un ou deux milli- 
métres d’épaisseur). II fallait donc rejeter complétement lhypothése 
d’une modification notable, tant physiologique qu’histologique du 
néoplasme par |’étincelle de haute tension. — L’évolution du cancer 
étant cependant indéniablement atténuée par elle, ainsi que je lai 
démontré plus haut, ce ne pouvait étre que l’organisme porteur du 
mal qui avait été rendu moins apte & la pullulation de celui-ci. Cette 
conclusion s’imposait logiquement, mais il restait & déterminer la 
qualité de ces modifications. 

La premiére hypothése que nos connaissances actuelles sur les 
réactions de l’organisme offrait & l’esprit était celle de la défense 
fibreuse : on pouvait penser qu’aprés la fulguration, les éléments can- 
céreux devaient régresser, étouffés par les mailles d’un tissu con- 
jonctif dense et abondant. Cette explication avancée par Juge a été 
soutenue par Zimmern. Flle ne résiste pas aux deux objections que 
voici : 

a) La régression des nodules se fait souvent, en dehors de la plaie, 
ou dans des nodules non fulqurés, ni ulcérés, ou, par conséquent, la 
fibro-genése n’a que faire. 

b) L’élément fibreux, loin d’étre une cause démontrée de guérison 
du cancer, semble en bien des cas provoquer son apparition, telles 
les dégénérescences néoplasiques déterminées par les vieilles cica- 
trices de brilures. 

Une seconde explication, d’ordre physiologique celle-la, m’a paru 
plus plausible : il fallait admettre que létincelle modifiait le tro- 
phisme local de facon telle que Ja tumeur, mal alimentée, tendait, 
par suite, 4 régresser. — C’est lopinion que j’ai soutenue au Con- 
grés de Physiothérapie de Paris en 1909, puis 4 celui de Lille 
(aoit 1909, Avancement des Sciences), sans preuves autres, tout 
d’abord, que des analogies avec certains faits observés par moi. — 
Voici ces faits : j’en ai déja parlé ailleurs, ils me paraissent assez 
importants pour y revenir ici. 

B. Faits et expériences qui confirment Uhypothése d'une action sur le 
tissu sain sous-jacent. L’étincelle de haute fréquence, employée 
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courte (de 1 & 4 centimétres), c’est-a-dire 4 tension relativement 
basse, produit des effets d’excitation cellulaire; elle provoque une 
cicatrisation rapide des places et son action remarquable sur la 
fermeture des ulcéres torpides est trop connue actuellement pour 
qu’il y ait lieu d’insister'. 

Par contre, |’étincelle de haute tension proprement dite, d’une 
longueur minimum de 7 centimétres et appliquée pendant un temps 
assez long (proportionnellement a la surface fulgurée), loin d’activer 
la cicatrisation, la retarde au point de transformer en plaie torpide 
une perte de substance de qualité normale. Elle comble leutement 
sa cavité, puis se rétrécit par rétraction des tissus sains circonvoi- 
sins, mais ne s’épithélise & peu prés pas. Il y a, autrement dit, 
autoplastie naturelle, non cicatrisation, et si la peau qui l’entoure 
est peu extensible, la fermeture de la plaie, loin de s’accélérer, 
devient d’une lenteur extréme. 

Par analogie donc, et constatant la difficulté de la reformation 
épidermique saine aprés fulguration, j’admettais que le méme phé- 
nomeéne trophique qui empéchait la multiplication cellvlaire saine, 
retardait ou supprimait Ja repullulation du cancer « in situ ». 

C. — Eapériences du Professeur Ghilarducci, de Rome. — Des 
expériences nouvelles et trés intéressantes faites 4 mon insu, sont 
venues donner l’appui des examens histologiques & mon hypo- 
thése un peu gratuite. — Je veux parler de celles du Professeur 
Ghilarducci, de Rome. 

Le 30 juin 1909, Ghilarducci présentait 4 l’Académie royale de 
Médecine de Rome une communication dans laquelle il exposait 
ses recherches sur l'action biologique et curative de la fulguration. 

« La valeur curative de la fulguration dans les tumeurs malignes, 
dit-il, est encore trés discutée. La méthode de Keating: Hart a d’ar- 
dents partisans et des adversaires décidés. 

« Jai traité par la fulguration 44 cas presque inopérables : 
c’est-a-dire trois épithéliomas du sein, deux du cou, un du nez et 
de l’antre d@'Highmore; un du pavillon de loreille propagé jusqu’a 
lapophyse mastoide, deux carcinomes du col de l’utérus, un sar- 
come du septum nasal... 

« Les malades appartenaient aux services des Professeurs Ales- 


1. Voir Zimmern, La valeur thérapeutique de la fulguration, Paris, 1909. 
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sandri, Ferrieri et Ferreti. Les résultats immédiats et prochains ont 
été bons la ou lexérése chirurgicale put étre pratiquée de maniére a 
arriver aux limites macroscopiques de la tumeur. Je ne puis me pro- 
noncer sur les résultats définitifs, mes expériences étant encore 
trop récentes. » 

Mais, ayant observé la constance de toutes les réactions trophi- 
ques de l’étincelle publiées jusqu’a lui, et admettant avec raison que 
tout trophisme est normalement régi par les centres nerveux, ila 
cherché les causes de ces phénoménes dans les modifications des 
nerfs et de la moelle consécutifs 4 la fulguration. Dans ce but, il a 
procédé & une série d’expériences sur les lapins : mettant & nu le 
nerf sciatique de l’animal, il l’étincelait pendant un temps dont la 
durée variait d’une seconde a une demi-minute. Puis, de jour en jour, 
ila examiné au microscope les résultats histologiques de ces fulgu- 
rations. Son travail in exfenso, nous donne le détail de ses obser- 
vations, trop longues pour étre rapportées ici, je me contenterai 
d’en résumer les principales conclusions que voici : 

1° L’action de |’étincelle est en rapport avec |’intensité et la durée 
de la fulguration ; 

2° Elle se manifeste a grande distance du point fulguré. — Dans 
ses expériences, Ghilarducci a retrouvé dans la moelle sacrée et 
cervicale, pourtant non fulqurée elle-méme, des lésions correspondant 
a celles qwil avait provoquées sur le nerf sciatique élincelé et cela sans 
modifications des cordons nerveux intermédiaires, ni des ganglions 
spinaux, comme si les nerfs transmettaient intégralement le choc 
électrique aux cellules médullaires, sans en subir les conséquences 
eux-mémes; 

3° Enfin les lésions médullaires lointaines peuvent aller de la 
simple réaction chromatolytique a la nécrose cellulaire, selon |’in- 
tensité et la durée de l’étincelage du sciatique et les lésions en sont 
bilatérales. 

D. — Expériences personnelles, avec contréle histologique fait par 
le D" Lhermitte, chef de laboratoire de U'hépital de la Salpétriére. 

Quelles que soient la compétence du Prof. Ghilarducci et la 
précision de ses expériences, j’ai cru bon de les reprendre en partie 
tout au moins, la destruction qu’il fait au bout terminal du nerf 
enlevant quelque force 4 la preuve cherchée par moi. 

Ayant découvert unilatéralement le nerf sciatique de trois lapins 
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et d’un cobaye, je l’ai fulguré pendant un temps variant entre deux 
et cing minutes, en promenant rapidement Il’électrode sur tout le 
trajet nerveux protégé par une faible couche de sérum physiologique 
ou de tissu cellulaire lache. 

J’évitais ainsi de toucher directement le nerf avec l’étincelle et 
de déterminer sur lui autre chose qu’un choc électrique dépourvu 
de toute action calorifique appréciable. 

Chez chacun de ces animaux, j’agissais jusqu’’ production d’une 
paralysie presque compléte de tous les muscles innervés et qui, au 
cours de l’expérience, ne cessaient de se contracter plus ou moins 
violemment. 

Voici le résultat de ’examen histologique du nerf et de la moelle 
fait par M. Lhermite, 4 deux époques différentes, sur les sujets 
fulgurés. 

Examen histologique de 2 lapins dont le nerf sciatique a été traité 
par la fulguration. 

« Les 2 lapins étaient complétement paralysés de la patte fulgurée. 

« 1° Lapin A. Tué trois jours aprés létincelage. Nerf sciatique au- 
dessus et au-dessous de la lésion examinée par la méthode de 
Marchi. Il n’existe aucune dégénération, les cylindres-axes ne sont 
pas modifiés dans leur forme ni dans leur colorabilité. Pas d’inflam- 
mation intersticielle. 

« Moélle (Nissl, Marchi, Eosine-Rhemakine). 

« Aucune dégénération par la méthode de Marchi, aucun corps 
granuleux, aucune inflammation. 

« Par la méthode de Niss/, on ne trouve aucune modification 
pathologique dans les cellules radiculaires antérieures, pas de 
chromatolyse, pas de déplacement des noyaux; aucune réaction 
névroglique. 

« 2° Lapin B. Examiné au bout de quinze jours par les mémes 
méthodes. 

« Nerf sciatique traité par l’étincelage. Aucune dégénération des 
gaines de myéline, aucun corps granuleux, pas de modifications 
décelables par la méthode de Marchi, des cylindres-axes. 

« Aucune réaction inflammatoire interstitielle. 

« Moélle (Marchi, Nissl, etc.). 

« Aucune dégénération dans les faisceaux; les cordons postérieurs 
sont normaux; dans les cellules radiculaires antérieures du coté du 
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nerf fulguré on trouve des modifications consistant en une chroma- 
tolyse du corps de Nissl, surtout autour du noyau, réduction en 
poussiére de ces corps chromatophiles dans quelques éléments; 
ébauche de réaction névroglique, cellules satellites proliférant 
autour des cellules présentant ces modifications. Certains noyaux 
des cellules radiculaires sont excentriques mais aucun n’est détruit. 
Il s’agit ici de lésions trés analogues a celles que l'on observe ala suite 
des traumatismes portant sur les nerfs périphériques et qui, de lavis 
de tous les histologistes, sont facilement réparables ». 

Donec, dans les expériences de Ghilarducci comme dans les 
miennes, les filets nerveux et les cordons médullaires demeurent 
indemnes de toute lésion, alors que les étages de la moelle corres- 
pondant aux régions fulgurées subissent des modifications appré- 
ciables. C’est 1a un fait nouveau, d’une haute importance, fécond en 
applications thérapeutiques possibles pour de nombreuses mala- 
dies, mais qui, dans le sujet qui nous occupe, me parait éclairer et 
expliquer bien d’autres faits, sans lui difficiles 4 interpréter. 

Autres expériences. — Je veux parler ici de phénoménes observés 
par moi, au cours de diverses expériences, ou sur mes propres 
malades aprés fulguration. Comme je les ai publiés ailleurs, je me 
contenterai de les résumer en cette formule générale. Une plaie ful- 
gurée (a dose anticancéreuse et avec de lonqgues étincelles) se cicatrise 
moins rapidement quune plaie égale laissée a elle-méme, et beaucoup 
moins vile quune autre frappée avec de courtes étincelles. 

Conclusions. — Les faits et les recherches relatés plus haut me 
paraissent bien démontrer que la fulguration agit non sur le cancer, 
mais sur le tissu sous-jacent, et, sur celui-ci, par l’intermédiaire du 
systéme nerveux central. 

Cette action est donc essentiellement d’ordre physiologique; mais 
comment expliquer ses effets sur le cancer lui-méme? Voici la fagon 
dont jusqu’’ nouvel ordre je crois pouvoir le faire. 

Deux faits indiscutables dominent nos observations sur le cancer : 
d’ordre histologique, l'autre d’ordre clinique. 

Le premier est celui-ci : le propre de tout néoplasme malin est 
dans sa tendance constante et indéfinie 4 la multiplication cellulaire 
désordonnée. 

Le deuxiéme est que sa puissance d'invasion ne tient pas seule- 
ment 4 sa qualité propre, mais aussi 4 celle du terrain ot il végéte 
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Pour une méme espéce de cancer donnée |'évolution est d’autant 
plus rapide que l’étre qui le porte est plus jeune et plus vigoureux et 
que l’organe ow la tumeur est fixée est plus actif et mieux nourri. 

Or le propre méme de la fulguration étant de retarder la multi- 
plication cellulaire, c’est-a-dire de diminuer la trophicité de la 
r égion frappée et de transformer en plaies atones les plaies vivaces, 
on concoit tres bien que sur un terrain & vitalité ainsi diminuée le 
cancer tende ou 4 évoluer d’une maniére plus torpide, ou a ne plus 
se développer du tout. 

Il me semble avoir bien montré toute la différence d’action de la 
fulguration et de l'électro-coagulation, et les raisons qui font 
celle-ci inutile et dangereuse; mais j’espére aussi avoir fait com- 
prendre 4 quelles causes j’attribue les succés que la fulguration 
compte et dont je vous ai présenté ici méme tant d’exemples indis- 
cutés. 


Un cas de carcinose miliaire des pectoraux 
consécutif 4 un cancer du sein, 


Par M. Pierre-Nadal (de Bordeaux). 


Cette observation anatomique a été relevée chez une malade 
opérée tardivement et sur sa demande d’un cancer du sein 4 forme 
pustuleuse pour lequel elle avait d’abord refusé avec énergie toute 
intervention proposée en temps utile, 

La malade, Feélicie M..., alors de quarante-neuf ans, s’apercut, 
vers la fin de mai 1909, que son mamelon droit était rétracté. Le 
sein du méme cété, ferme dans sa totalité, présentait un nodule 
fortement induré; pas de modifications extérieures, pas de suinte- 
ment mamelonnaire ni de douleurs. 

Cette femme laisse passer plusieurs mois en consultations plato- 
niques auprés de divers médecins et méme de pharmaciens. Pen- 
dant ce temps la tumeur s’accroit et vient affleurer la peau du sein 
au-dessous du mamelon, ott elle forme une saillie ramollie; en 
méme temps des ganglions axillaires apparaissent et le sein devient 
douloureux. 

Vers la fin de septembre 1909, la malade consulte un chirurgien 
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qui renonce a intervenir et conseille seulement des frictions quoti- 
diennes avec une pommade. Les frictions sont pratiquées depuis 
lors pendant un mois et demi sans interruption par le sujet lui- 
méme qui malaxe chaque soir le sein malade durant cing ou six 
minutes. 

Dés ce moment la peau du sein aurait été envahie par une pluie 
de nodules cancéreux, la tumeur revétant ainsi la forme pustuleuse. 
D’aprés les renseignements que nous avons recueillis auprés de la 
malade et de son entourage, il n’existait pas auparavant de pustules 
sensibles. 


En méme temps le mamelon qui s’était rétracté subit une érection 
secondaire. 

De plus, pendant toute cette période, les douleurs s’accentuent ; 
la malade ne se sert plus guére de son bras, qu’elle porte tantét en 
écharpe, tant6t soudé au corps et soutenu de l’autre main, dans une 
immobilité absolue. 

Devant l'aggravation de son état, la malade n’y tenant plus se 
présente dans le service de la clinique gynécologique pour réclamer 
a tout prix une tentative d’intervention radicale. 

A ce moment-la le sein présente le tableau clinique parfait de la 
forme pustuleuse ; toute la région mammaire est criblée de nodules 
néoplasiques, les uns durs, squirrheux, les autres rammollis ou 
méme fluctuants; on percoit de nombreux ganglions axillaires. 

L’état- général est peu touché, mais la malade présente outre son 
néoplasme une cyphose et une scoliose dorsale extrémement mar- 
quée dont la voussure se porte a droite, et qui déforme considéra- 
blement la cavité thoracique. 

Malgré l’état précaire de la malade et sur ses instances pressantes, 
on se décide 4 tenter une intervention qui est pratiquée le 29 dé- 
cembre 1909. 

On se trouve alors en présence de lésions profondes, un peu inat- 
tendues parce qu’exceptionnelles qui rendent l’opération des plus 
difficultueuses. 

L’extirpation est pratiquée le plus largement possible, on enléve 
en bloc la tumeur, une grande surface cutanée et la totalité des 
pectoraux. 

A l’examen anatomique de la masse extirpée, on constate tout 
d’abord une pustulation cutanée intense (v. fig. 1). La mamelle est 
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criblée de nodules presque confluents autour et un peu au-dessus 
de lui; le mamelon n’est pas rétracté, mais toute la zone mame- 
lonnaire constitue une sorte de calotte indurée. 

Il y a peu de nodules dont la situation soit trés aberrante. Il en 
existe cependant un petit en haut, tout prés de la limite de section. 
En bas les lésions n’atteignent pas le pli sous-mammaire que l’exé- 
rése a pourtant dépassé de quatre travers de doigt. 

En retournant la piéce pour en examiner la face qui était appliquée 
sur le thorax, on voit d’abord les fibres du petit pectoral contenant 
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Fig. 1. — Disposition des colonies secondaires 


Fig. 2. — Disposition des colonies secondaires 
sur la peau : 


a la face profonde des pectoraux. 

a, mamelon; 6, pli sous-mammaire; c, masse a, section du muscle; 6, masses ganglion- 
ganglionnaire profonde soulevant les tissus ; naires; c, niveau du pli sous-mammaire; 
d, nodules pustuleux ; e, nodule ramolli. d, nodules pustuleux; d’, les mémes dis- 

posés en chapelet. 


deux nodules néoplasiques assez distants, et dont l'un atteint la 
grosseur d'un pois. 

Ces fibres enlevées, on apercoit en tous les points de la face posté- 
rieure, sauf dans ce qui répond 4l’excés de peau sous-mammaire, 
une pluie de petits nodules le plus souvent distincts, arrondis ou 
aplatis comme de petites pastilles, collés en quelque sorte 4 l’apo- 
névrose profonde; sur eux glisse un tissu lamelleux liche. Leur 
volume est trés variable, mais ne dépasse guére celui d’un pois; 
vers l’angle axillaire, ils forment des placards mamelonnés et presque 
confluents (v. fig. 2). 

Souvent on les voit disposés en chapelets de trois & cing éléments 
indiquant leur formation le long d’une voie vasculaire, mais on ne 
percoit pas de cordon continu de lymphangite cancéreuse. 

Par transparence on peut voir le muscle pali et anémié et on 
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rine, tres augmentée de volume, contenait une masse friable & demi 
seche. Les grumeaux étaient formés de globes épidermiques & cel- 
lules centrales kératinisées, 4 cellules périphériques nettement recon- 
naissables. La paroi utérine était elle-méme envahie par Ja tumeur 
sur toute son étendue au point que seule une mince couche de 
tissu utérin recouvrait le néoplasme comme |'etit fait une enveloppe. 

Toutes les tumeurs reconnaissables dans la paroi utérine étaient 
composées de globes épidermiques trés distincts dont les cellules 
périphériques nettement glycogénées indiquaient la limite du tissu 
néoplasique encore en pleine évolution. 

D’aprés la disposition générale de la tumeur, il semblait que les 
globes épidermiques, arrivés 4 maturité pour ainsi dire dans la paroi 
utérine, aboutissaient tout naturellement & une véritable extfo- 
liation qui les faisait s’accumuler dans la cavité trés distendue de 
Vorgane. 

Il nous est d’ailleurs difficile de dire si l’origine réelle de l’épithé- 
lioma avait été la région cervicale ou la partie supérieure du vagin. 
Aussi bien, le seul coté intéressant de cette observation réside en ce 
fait que la tumeur, constituée non par un épithélioma pavimenteux 
tubulé mais par un épithélioma 4 globes épidermiques, avait compleé- 
tement envahi les parois uterines jusqu’au bas-fond. 

L’organe, trés volumineux dans son ensemble, contenait une cavité 


centrale démesurément agrandie, comblée par les débris de la 
tumeur. 


M. WaLtuer. — Les piéces que vient de nous présenter notre 
collegue M. Chevassu sont trés intéressantes et sa communication 
souléve plusieurs questions importantes. Je voudrais discuter avec 
mon ami Chevassu un ou deux points qui ont trait & la technique 
opératoire et aux indications, ne pouvant, & mon grand regret, le 
suivre dans l’analyse des lésions histologiques de l’épithélium utérin. 

L’ablation de tout le vagin peut étre indiquée dans les cas ou 
l’épithélioma s’étend 4 une portion assez étendue du vagin. Comme 
mon ami Legueu, je ne la crois pas utile dans le cancer du col 
utérin. Elle est inutile et dangereuse. Elle me parait inutile parce 
que les récidives ne se font pas dans le vagin. Elle est dangereuse 
parce qu'elle crée une trés large surface cruentée qui expose & un 
suintement sanguin et surtout 4 une infection trés difficile 4 éviter 
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malgré les pansements les mieux surveillés, faits avec le plus 
grand soin. 

Je ne fais donc jamais et je n’ai jamais fait la dissection de tout 
le vagin pour l’épithélioma du col. Mais je disseéque toujours une 
collerette vaginale de deux ou trois travers de doigt de hauteur, 
suffisante pour recouvrir largement le col et assurer contre l'infec- 
tion du péritoine dans le temps ultérieur, abdominal, de l’opération. 

Cette desintection du col, cette protection des surfaces si profon- 
dément infectées de l’épithélioma est un point capital dans l’opéra- 
tion et qui aattiré lattention de tous les chirurgiens. Voici comment 
je procéde pour assurer au mieux possible l’asepsie de ce moignon 
cervical. 

Apres avoir largement curetté les masses bourgeonnantes de 
Pépithélioma, je touche a Ja teinture d’iode la surface cruentée de 
grattage et le vagin, puis je taille et je disseque la collerette vaginale 
qui a environ deux ou trois travers de doigt de hauteur. Sur le col 
curetté j‘applique alors un trés petit tampon de gaze imbibé de tein- 
ture diode qui est laissé en place sous la suture en surjet de catgut 
qui ferme en bourse la collerette vaginale. Ainsi se trouve assurée 
la désinfection du moignon par lenfouissement dau tampon iodé 
dans le petit sac vaginal. 

Un autre point non moins important a trait 4 l'ablation large de 
la zone suspecte du paramétre dans le temps abdominal de l’opé- 
ration. C’est la, en effet, que se font les récidives, et tout notre effort 
doit tendre 4 enlever trés largement le tissu cellulaire péri-utérin. 

Jai fait jusqu’a année derniére la ligature préalable des deux 
hypogastriques. Elle est trés facile et assure une hémostase com- 
pléte au cours de lopération. Mais elle a un inconvénient qui peut 
entrainer de graves accidents : elle provoque une anémie de toute 
la surface disséquée et, dans les jours qui suivent ’opération, j’ai vu, 
sous mes yeux, au pansement quotidien que je faisais moi-méme, 
des plaques de sphacéle superficiel se former, sétaler sur cette 
surface et j’ai perdu l'an dernier une malade de septicémie, & la 
suite de l’extension de ce sphacéle qu’aucune précaution de panse- 
ment n’a pu arréter. 

J’ai donc complétement renoncé 4 la ligature préalable des hypo- 
gastriques, malgré la séduisante facilité qu’elle semble donner a& 
’opération. 
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J’en suis revenu 4 la ligature des deux utérines, et l’hémostase 
opéraloire est vraiment aussi bien assurée 4 condition de placer 
la ligature assez loin en dehors, environ au point ow l’artére croise 
Puretére, comme, du reste, je conseille toujours de le faire dans les 
hystérectomies totales. Au cours de la dissection étendue en largeur 
du paramétre aprés dégagement de l'uretére, il y a quelques artéres 
de peu d’importance & pincer et a lier, mais ce temps de l’opération 
ne présente vraiment pas de difficulté particuliére du fait de la per- 
méabilité des hypogastriques. 

Il m’a semblé jusquici que les opérées pour lesquelles j’avais 
suivi cette derniére technique guérissaient beaucoup plus vite et 
plus simplement que celles chez qui j’avais fait la ligature préa- 
lable des hypogastriques. La surface cruentée, que je tamponne 
par le vagin aprés suture exacte du péritoine pelvien, reste propre, 
ne présente pas des grandes plaques de sphaceéle superficiel tenant 
a la mauvaise irrigation des tissus et atnenant toujours un peu d’in- 
fection secondaire. La plaie se répare vite et bien. 

Quant aux résultats éloignés de ces larges opérations pour le 
cancer du col, je ne saurais encore les apprécier. J'ai revu ces jours 
derniers 4 la Pitié deux malades opérées depuis un an et qui sont 
en parfail état. Mais ce n’est que dans quelques années que la véri- 
fication de toutes les malades opérées pourra me donner un rensei- 
gnement utile sur la valeur thérapeutique de lopération. 


Fréquence des métastases viscérales 
chez les souris cancéreuses 
aprés ablation chirurgicale de leur tumeur 


(Note Complémentaire), 


Par MM. Pierre Marie et Jean Clanet. 


Dans une précédente note nous avons montre que, dans certains 
cancers de la souris entretenus par greffes successives, on observe 
souvent des métastases viscérales histologiques, lorsque lanimal 
succombe au développement de volumineuses tumeurs, mais que, 
par contre, les métastases viscérales visibles & ceil nu sont excep- 
tionnelles. 

Nous disions d’autre part que, si l’on extirpe chirurgicalement les 
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tumeurs quinze jours aprés la greffe, on obtient soit la guérison 
définitive, soit la récidive simple in situ, soit la récidive locale, et 
des métastases viscérales macroscopiques, et que cette derniére 
éventualité était fréquente. 

L'acte opératoire ne produirait pas la dissémination du néoplasme, 
mais semblerait favoriser le développement des embolies néopla- 
siques viscérales antérieures 4 |’opération, et qui sans elle n‘attei- 
gnent presque jamais, chez nos animaux, un volume suffisant pour 
étre constatées sans le secours du microscope. 

Nous n’avions pas rapporté dans cette note préliminaire l’histoire 
détaillée de nos expériences parce que nous avions 4 ce moment en 
observation un certain nombre de souris opérées récemment et que 
nous voulions grouper un plus grand nombre de faits. 

Ce sont ces faits que nous résumerons aujourd hui. 


MATERIEL. — Nous avons observé des métastases viscérales 
macroscopiques chez des souris opérées de tumeurs greffées 
diverses : sarcome fuso-cellulaire, sarcome polymorphe, épithélio- 
mas Mammaires. 

Pour éviter toutes causes d’erreur avec les nodules inflammatoires 
fréquents dans les viscéres des souris cachectiques, portant de volu- 
mineuses tumeurs, nous nous limiterons & létude d'une tumeur 
épithéliale de la mamelle, qui s’est maintenue au laboratoire sans 
modification histologique appréciable au cours des greffes, depuis 
octobre 1908. 

Nous devons cette tumeur (tumeur F) & lobligeance du profes- 
seur Ehrlich. Nous avons rapporté de Frankfurt 2 souris du 6° pas- 
sage; depuis nous avons repiqué la tumeur toutes les trois semaines 
d’abord, puis tous les quinze jours (12 souris en moyenne 4 chaque 
greffe) et sommes actuellement au 42° passage. 

Si nous éliminons les animaux morts accidentellement pendant 
les quinze premiers jours, les grefles nous ont toujours donné avec 
cette tumeur 100 p. 100 de résultats positifs. 

Depuis octobre 1908 plus de 400 souris ont succombé au dévelop- 
pement de la tumeur F. Au moment de la mort le poids de la tumeur 
atteint souvent ou méme dépasse celui du reste de l'animal. Sur ces 
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400 animaux nous avons relevé 230 fois le protocole d’autopsie et 
observé seulement 2 fois des métastases viscérales macroscopiques. 


tJ 


Fig. 1. — (Grossissement, 55 diamétres.) — Métastases pulmonaires microscopiques chez une 
souris ayant succombeé au développement d'un épithélioma mammaire greffé 
laisselle, un mois aprés la greffe. (Tumeur F, 20° passage.) Aucune interve 
A, bronche; B, artére pulmonaire; C, amas de 
branche de l'artére pulmonaire; D, sang 
lumiére vasculaire; E, rameau de l'artére 
nodule néoplasique ; F, veine pulmonaire 


sous la peau de 
ntion chirurgicale. 
cellules néoplasiques tixées & l'endartére d'une 
cireulant dans la partie non thrombosée de la 
pulmonaire presque enti¢rement oblitéré par un 
; G, nodule néoplasique développé dans le parenchyme. 


Nous n’avons pas pratiqué systématiquement |’examen_histolo- 
gique des viscéres, mais nous l’avons fait & maintes reprises, et 
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souvent trouvé des métastases microscopiques surtout dans le 


-t 
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Fig. 2. — (Grossissement, 317 diamétres.) — Branche de l'artére pulmonaire presque enti¢re- 


ment oblitérée par un nodule néoplasique. Fort grossissement du point E de la figure 1. 

A, alvéoles pulmonaires; B, parois musculaires de lart*re; C, hématies et leucocytes cireulant 
librement dans l'étroit chenal que le thrombus néoplasique laisse au cours du sang: D. cellules 
épithéliomateuses atypiques ; E, tigures de division cellulaire; F, néo- eapillaire montrant lorga- 
nisation du thrombus et léditieation d'un stroma dans le noyau métastatique. 


a 


Yack 


R. 


Fig. 3. — (Grossissement, 317 diamétres.) — Métastase néoplasique microscopique développée 
dans le parenchyme pulmonaire. Fort grossissement du point G de la figure 1. 

A, travées de cellules épithéliomateuses atypiques; B, capilla’re du stroma; C, alvéole p.ilmo- 
naire. 


poumon. Nous reproduisons (fig. 1, 2 et 3) des nodules de ce type. 
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TECHNIQUE. — Nous avons pratiqué 55 ablations chirurgicales 
de tumeur F, entre le 10° et le 15° jour aprés la greffe. 

Ces interventions sont assez délicates : un petit fragment de 
tumeur est greffé sous la peau 4 l’aide d'une pipette stérile introduite 
au voisinage de l’aine et poussée jusqu’a laisselle ; mais dés le 10° jour 
le néoplasme a presque toujours déja envahi les muscles sous- 
jacents, et adhére parfois aux paquets vasculo-nerveux voisins. 
Lorsque le greffon s’est fixé dans l’aisselle ou au cou, l’axillaire ou la 
carolide sont le plus souvent englobées par la tumeur, et les ani- 
maux peuvent succomber a |’hémorragie. Lorsque le greffon a pris 
au contraire son développement au niveau de la paroi abdominale, 
les muscles de l’abdomen sont presque toujours infiltrés et doivent 
étre reséqués sur une assez grande étendue; nous avons dans ces 
conditions perdu nombre de souris par éventration secondaire. 

RESULTATs. — Sur nos 55 opérées nous en avons ainsi perdu 31, 
soit au cours méme de intervention, soit dans les cing jours qui ont 
suivi. 

Il nous reste donc & étudier 24 animaux dont la guérison opéra- 
toire a été compléte. Nous les répartirons en trois groupes : 

4° Guérison définilive, 

20 Récidive. Mort tardive due aux progrés de la nouvelle tumeur. 

Pas de métastases macroscopiques a Caulopsie. 

3° Récidive. Mort tardive due aux progrés de Ja nouvelle tumeur. 

Metastases visibles a Vail nu a Vaulopsie. 


1° GUERISON DEFINITIVE (6 animaux). 

Souris 4 (8° passage). 

10 novembre 1908. — Greffe ala pipette introduite 4 l’aine droite et 
poussée jusque dans l’aisselle. ; 

23. — Deux petits nodules abdominaux du volume d'un grain de blé 
chacun. 

4er décembre. — Opération. Les deux nodules ont fusionné en une seule 
masse du volume d’une noisette. La tumeur adhére a la peau et infiltre les 
muscles de Ja paroi abdominale, sans envahir le péritoine. Résection large 
cutanée et musculaire. Suture en un plan aux agrafes Michel. 

7 décembre. — Cicatrice cutanée parfaite; on enléve les agrafes. 
— L’animal est revu réguliérement une fois chaque semaine, et ne présente 
sucune récidive appréciable a l’ceil nu. 

25 janvier 1910. — L’animal est sacrifié en pariaite santé. Aucune récidive 
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ni métastase macroscopique. La cicatrice examinée histologiguement ne 
contient aucune cellule néoplasique. 

Souris 2 (12° passage). 

9 février 1909. — Greffe 4 la pipette introduite a laine droite et poussée 
jusque dans laisselle. 


46. — Un petit nodule (grain de mil) au niveau du grand pectoral droit. 


25. — Le nodule atteint le volume d’un haricot. 

28. — Opération. La tumeur (gros haricot) infiltre la peau et envahit la 
couche superficielle du grand pectoral. Résection totale du muscle. Ablation 
large de la tumeur et des t¢éguments qui l’entourent. 

Suture en un plan aux agrafes Michel. 

2 mars. — Cicatrice cutanée parfaite; on enléve les agrafes. 

L’animal revu régulicrement une fois chaque semaine. Aucune récidive 
appréciable l’ceil nu. 

24 mai. — L’animal est sacrifié en parfaite santé. Pas de récidive ni de 
métastase macroscopiques. 

Souris 3 (42° passage). 

9 féevrier 1909. — Greffe la pipette introduite 4 l’aine droite et poussée 
jusque dans laisselle. 

16. — Un petit nodule (grain de blé) dans l’aisselle droite. 

28. — Operation radicale. La tumeur sphérique (gros pois) infiltre la 
peau, adhére a la couche superficielle du grand pectoral et au paquet vas- 
culo-nerveux de laisselle. Résection partielle du muscle. Résection et torsiou 
de vaisseaux axillaires. Ablation large de la tumeur et des téguments qvi 
Yentourent. Suture en un plan aux agrafes Michel. 

2 mars. — Hématome daus la cicatrice, paralysie incompléte de la patte 
antérieure gauche. 

7. — Cicatrice cutanée parfaite; on enléve les agrafes. 

L’animal est revu régulitrement une fois chaque semaine. Pas de récidive 
appréciable nu. 

31. — Toute trace de paralysie a disparu. 

24% juin. — L’animal succombe spontanément a une affection non déter- 
minée. A l’autopsie, ni récidive ni métastase macroscopiques. 

Souris 4 (33° passage). 

7 janvier 1910. — Greffe a la pipette introduite 4 laine droite et poussée 
jusque dans l’aisselle. 

14. — Operation radicale. La tumeur forme trois nodules distinets (3 grains 
de blé) intiltrant la peau, adhérents 4 l'aponévrose qui recouvre les muscles 
de l'abdomen. Résection de la couche superficielle des muscles, ablation 
large des trois nodules avec la peau environnante. Suture en un plan aux 
agrafes Michel. 

21. — Cicatrice parfaite. On enléve les agrafes. L’animal est revu régu- 
lierement une fois chaque semaine. Pas de récidive appréciable a l’eil nu. 

4 mars. — 2° greffe avec une masse provenant d'une souris du 35° pas- 
sage de la méme tumeur F. La pipette est introduite cette fois 4 la racine 
de la queue et poussée jusqu’a la nuque. 
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Cette 2° greffe ne prend pas, l’animal est immunisé. 

28 avril. — L’animal est sacrifié en parfaite santé. Aucun nodule macro- 
scopique ni dans la cicatrice, ni au niveau de la 2° greffe, ni dans les 
visceéres. 

SouRIS 5 (34° passage). 

17 janvier 1910. — Gre/ffe a la pipette introduite 4 l’aine droite et poussée 
jusque dans laisselle. 

22. — Un petit nodule (grain de blé) au niveau du pectoral droit. 

28. — Operation radicale. La tumeur (haricot) infiltre la peau et la couche 
superficielle du grand pectoral. Résection totale du muscle. Ablation large 
de la tumeur et de la peau qui l’entoure. Suture en un plan aux agrafes 
Michel. 

7 février. — Cicatrice parfaite. On enléve les agrates. 

L’animal est revu régliérement une fois par semaine. Pas de récidive 
appréciable a 

28. — L’animal est tué par sa compagne de bocal. A l'autopsie, ni réci- 
dive ni métastase macroscopique. 

Souris 6 (34° passage). 

17 janvier 1910. — Greffe a la pipette introduite a laine droite et poussée 
jusque dans l’aisselle. 

26. — Un nodule (lentille) au niveau du grand pectoral droit. 

28. — Operation radicale. La tumeur (grosse lentille) infiltre la peau, adhére 
a l'aponévrose du grand pectoral mais n’a pas envahi le muscle. Résection 
de la couche superticielle du muscle. Ablation large de la tumeur et des 
téguments voisins. Suture en un plan aux agrafes Michel. 

7 février 1910. — Cicatrice parfaite. On enléve les agrafes. L’animal est 
revu régulicrement une fois par semaine. Pas de récidive appréciable a l’ceil 
nu. 

2 mai. — L’animal est sacrilié en parfaite santé. Pas de nodule néopla- 
sique visible a lceil nu ni dans les viscéres. L’erumen histologique de la 
cicatrice ne permet pas de retrouver de vestiges de la tumeur. 


2” RECIDIVE. MorT TARDIVE DUE AUX PROGRES DE LA 
NOUVELLE TUMEUR. PAS DE METASTASES MACROSCOPIQUES 
A L’AUTOPSIE (9 animaux). 


Souris 7 (/2° pussage). 

9 février 1909. — Greffe a la pipette introduite 4 l'aine droite et poussée 
jusque dans laisselle. 

16. — Un petit nodule (lentille) au niveau du pectoral droit. 

28. — Opération radicale. La tumeur (haricot) infiltre la peau et le 
grand pectoral. Résection totale du muscle. Ablation large de la tumeur et 
des téguments voisins. Suture en un plan aux agrafes Michel. 

5 mars. — Cicatrice parfaite, on enléve les agrafes. 

10. — Cicatrice souple, pas de récidive appréciable. 
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15. — Cicatrice indurée sur toute sa longueur. 

21. — Récidive étendue & toute la cicatrice (diamétre 3 millimétres). 

28. — Tumeur allongée du volume d'une petite noix, ulcérée au centre. 

3 avril. — L’animal succombe avec une volumineuse tumeur ulcérée 
(grosse noix). A lautopsie, pas de métastase macroscopique. 

Souris 8 (33° passage). 

7 janvier 1910. — Greffe a la pipette introduite a l’aine droite et poussée 
jusque dans laisselle. 

14. — Un nodule petit haricot) au niveau du pectoral droit. 

17. — Operation radicale. La tumeur est formée de deux nodules 
(2 petits haricots) qui infiltrent la peau mais ne semblent pas adhérer au 
grand pectoral. On laisse le muscle intact. Ablation Jarge de la tumeur et 
des teguments voisins. Suture en un plan aux agrafes Michel. 


21. — Cicatrice parfaite, agrafes enlevées. 

27. — Cicatrice souple, pas trace de récidive. 

30. — Nodule induré au milieu de la cicatrice. 

{1 février. — Tumeur allongée (gros haricot). 

4 mars. — Tumeur ulcérée (noix). 
{1. — L’animal meurt avec une grosse tumeur ulcérée (plus volumi- 


neuse que le reste de la souris). A l’autopsie le néoplasme a envahi toute la 
paroi thoracique et fait saillie dans la cavité abdominale, mais sans avoir 
franchi le péritoine. Pas de métastases visibles & l’wil nu dans les viscéres. 

Souris 9 (33° passage). 

7 janvier 1910. — Greffe a la pipette introduite dans laine droite et 
poussée jusque dans I’aisselle. 

Un nodule (grain de blé) au niveau de l’hypocondre droit. 

17. — Opération radicale. La tumeur (petit haricot) intiltre la peau et 
adhére a laponévrose des muscles de l’abdomen sans envahir le muscle 
lui-méme. Résection de la couche superticielle du muscle. Ablation large 
de la tumeur et de la peau qui lentoure. Suture en un plan aux agrafes 
Michel. 

21. — Cicatrice parfaite, agrafes enlevées. 

24%. — Cicatrice souple. 

27. — Cicatrice indurée sur toute son étendue. 


30. — Récidive étendue a toute la cicatrice (diamétre 3 millimetres). 
2 février. — L’animal succombe avec une tumeur allongée non ulcérée 


(diamétre 8 millimétres). A l’autopsie le néoplasme infiltre toute la paroi 
abdominale jusqu’au péritoine exclusivement. Pas de métastases viscérales 
visibles a loeil nu. 

Souris 10 33° passage). 

7 janvier 1910. — Greffe a la pipette introduite sous la peau de laine 
droite, et poussée jusque dans l’aisselle. 

14. — Un nodule (petit haricot) au niveau de l'hypocondre droit. 

17. — Opération incomplete. La tumeur (gros haricot) infiltre la peau et 
les muscles de l'abdomen. Résection de la couche superficielle du muscle. 
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Pour éviter l’éventration on laisse la couche profonde ot l’on peut cepen- 
dant distinguer a ceil nu un tissu néoplasique. Ablation large de la tumeur 
et des téguments voisins. Suture en un plan aux agrafes Michel. 

21. — Cicatrice parfaite, agrafes enlevées. 

27. — Volumineuse récidive dans toute la cicatrice (diamétre 5 milli- 
métres). 

5 février. — L’animal succombe avec une grosse tumeur ulcérée (noix). 
A lautopsie la tumeur fait saillie & l'intérieur de abdomen, mais pas 
franchi le péritoine. Pas de métastases viscérales macroscopiques. 

Souris 11 (33° passage). 

7 janvier 1910. — Greffe a la pipette introduite sous la peau de laine 
droite et poussée jusque dans laisselle. 

44. — Un nodule allongé et bilobé (2 grains de blé) au niveau du 
pectoral droit. 

17. — Operation radicale. La tumeur (haricot) infiltre la peau et le pec- 
toral. Résection totale du muscle. Ablation large de la tumeur avec la peau 
voisine. Suture en un plan aux agrates Michel. 

21. — Cicatrice parfaite, agrafes enlevées. 

27. — Cicatrice souple, pas de récidive. 

4 février. — Induration linéaire de toute la cicatrice, 

41.— Tumeur allongée (diamétre 4 millimétres) soulevantla peau tout 
le long de la cicatrice. 

41. — Tumeur allongée et ulcérée (noix). 

24. — L’animal succombe avec une grosse tumeur ulcérée (plus volumi- 
neuse que le reste de la souris). A l’autopsie la tumeur fait saillie dans 
Vabdomen, elle a franchi le péritoine et pousse dans la cavité abdominale 
des végétations en chou-fleur, mais n’adhére 4 aucun yiscére. Ni ganglions 
néoplasiques ni metastases appréciables a l’ceil nu. 

Souris 12 (34° passage). 

17 janvier 1910. — Greffe a la pipette introduite sous la peau de laine 
droite et poussée jusque dans Uaisselle. 

26. — Un nodule allongé (petit haricot) au niveau de la région cervicale 
droite. 

28. — Operation radicale. La tumeur (haricot) infiltre la peau et les 
muscles du cou, elle adhére 4 Ja carotide. Résection et torsion des vais- 
seaux, résection des muscles infiltrés. Ablation large de la tumeur avec la 
peau voisine. Suture en un plan aux agrafes Michel. 


3 février. — Petit hématome. 
7. — Cicatrice parfaite. On enléve les agrafes. 
21. — Cicatrice souple, pas de récidive. 


28. — Petit nodule induré (grain de blé) 83cm. au-dessous de la cicatrice, 


dans laine droite, au niveau du point d’entrée de la pipette. 
9 mars. — Tumeur arrondie (gros pois). 
24. — Tumeur sphérique ulcérée (noix). 
30. — L’animal succombeau développement d’une grosse tumeur ulcérée 


it 
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(volume du reste de la souris}. A l'autopsie le néoplasme a envahi toute la 
paroi thoracique et la paroi abdominale, sans avoir franchi ni la plévre 
ni le péritoine. Pas de ganglions ni de meétastases viscérales visibles a 
Poeil nu. 

Souris 13 (34° passage). 

17 février 1910. — Greffe a la pipette introduite sous la peau de laine 
droite, et poussée jusque dans l’aisselle. 

26. -— Un nodule sphérique (petit pois) au niveau du pectoral droit. 

28. — Opération radicale. La tumeur (pois) infiltre la peau, le pectoral et 
adhére aux vaisseaux axillaires. Résection et torsion de ces vaisseaux, 
résection complete du pectoral, ablation large de la tumeur avec la peau 
voisine. Suture en un plan aux agrafes Michel, 

7 février. — Cicatrice parfaite. On enléve les agrafes. 

14. — Petit nodule (grain de mil) au centre de la cicatrice. 

28. — Tumeur sphérique (gros pois). 

9 mars. — Tumeur ulcérée (grosse noisette). 

23. — L’animal meurt avec une grosse tumeur ulcérée (volume du reste 
de la souris). A l’autopsie le néoplasme infiltre les muscles du thorax. et 
de l'abdomen mais ne fanchit nila plévre ni le péritoine. Quelques gan- 
glions axillaires et inguinaux volumineux, mais qui ne présentent a 
examen histologique que des réactions inflammatoires. Pas de métastases 
viscérales visibles l'oeil nu. 

Socrnis 14 (34° passage). 

17 janvier 1910. — Greffe a la pipette introduite sous la peau de laine 
droite, et poussée jusque dans laisselle. 

26. — Nodule bilobé (petit haricot) au niveau de lhypocondre droit. 

28. — Opération incomplete. La tumeur (gros haricot) infillre la peau et 
les muscles abdominaux. Résection incompléte des muscles envahis pour 
épargner le péritoine et éviter ’éventration. Ablation large de la tumeur et 
de la peau saine voisine. Suture en un plan aux agrafes Michel. 

7 tévrier. — Cicatrice parfaite. Agrafes enlevées. 

14. — Nodule induré (haricot) au milieu de la cicatrice. 

28. — Tumeur ulcérée petite noix). 

19 mars. — Mort avec une grosse tumeur ulcérée (plus volumineuse que 
le reste de la souris). A l'autopsie, saillie de la tumeur dans la cavité abdo- 
minale, mais péritoine intact, Pas de ganglions visibles & Poeil nu, ni de 
métastases Macroscopiques. 

Souris 15 (34 passage). 

{7 janvier 1910. — Greffe a la pipette introduite sous la peau de laine 
droite et poussée jusque dans Vaisselle. 

26. — Un nodule allongé (petit haricot) au niveau de laisselle droite. 

28. — Operation radicale. La tumeur (haricot) adhere aux vaisseaux de 
Vaisselle et au grand pectoral. Résection et torsion des vaisseaux axillaire, 
résection compléte du muscle. Ablation large de la tumeur et des teguments 
environnants. Suture en un plan aux agrafes Michel. 
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7 tévrier. — Cicatrice parfaite, agrafes enlevées. 

14. — Cicatrice indemne, mais petit nodule (grain de blé) au niveau de 
laine droite au point d’entrée de la pipette. 

21. — Le petit nodule bilobé atteint le volume d'un haricot. 

28. — Tumeur ulcérée (noisette). 

7 mars. — Mort avec une tumeur ulcérée (noix). A l’autopsie, saillie de 
la tumeur dans la cavité abdominale, soulevant le péritoine intact. Pas de 
ganglions ni de métastases viscérales visibles 4 |’ceil nu. L’examen histolo- 
gique de la cicatrice axillaire ne permet pas de retrouver aucun élément 
néoplasique a ce niveau. 


3° Recipive. MORT DUE AUX PROGRES DE LA NOUVELLE TUMEUR. 
METASTASES VISIBLES A LGkIL NU A L’AUTOPSIE (9 animaux), 


Souris 16 (8° passage). 

10 février 1908. — Greffe a la pipette introduite sous la peau de l’aine 
droite, et poussée jusque dans l’aisselle. 

23. — Deux petits nodules (2 grains de blé) au niveau du pectoral droit. 

fer décembre. — Opération radicale. La tumeur petite noisette) infiltre 
la peau mais ne semble pas adhérer aux mucles sous-jacents. On laisse les 
muscles intacts, on extirpe largement la tumeur et les téguments voisius. 
Suture en un plan aux agrafes Michel. 


5. — Cicatrice parfaite. On enléve les agrafes. 

9. — Nodule induré (grain de blé) au centre de la cicatrice. 

15. — Reécidive étendue a toute la cicatrice (trois millimétres de diamétre). 
19. — Tumeur ulcérée (noix). 

28. — L’animal est sacrifié mourant. La tumeur ulcérée volumineuse 


dépasse en volume et en poids le reste de Ja souris. A l'autopsie, parois tho- 
racique et abdominale sont entiérement envahies. La tumeur fait saillie a 
Yintérieur de abdomen soulevant le péritoine intact. Pas de ganglions 
visibles & oeil nu. Deux nodules métastatiques dans le foie, trois dans le 
poumon droit, deux dans le poumon gauche. Ces nodules ont en moyenne 
la dimension d'un grain blé. Leur structure histologique reproduit le type 
« épithélium glandulaire atypique » de la tumeur principale. 

Souris 17 (8* passaye). 

10 février 1908. — (ireffe & la pipette introduite sous la peau de laine 
droite, et poussée jusque dans J’aisselle. 

23. — Un nodule bilobé ‘petit haricot) au niveau du pectoral droit. 

ier décembre. — Opération radicale. La tumeur (haricot) infiltre la peau 
et adhére a la couche superticielle du muscle. Résection totale du grand 
pectoral. Ablation large de la tumeur et des téguments voisins. Suture en 
un plan aux agrafes Michel. 

3. — Cicatrice parfaite, agrafes enlevées. 

15. — Cicatrice souple, pas de récidive. 


de 


le 
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19. — Petit nodule (haricot) au-dessous de la cicatrice, au niveau de la 
fosse iliaque droite. 

7 janvier 1909. — Tumeur sphérique (noisette). 

21. — Tumeur ulcérée (noix), 

28 février. — Mort avec une grosse tumeur ulcérée (plus volumineuse que 


Fig. 4. — (Grossissement. 13 diamétres), — Métastase pulmonaire visible a Veil nu oceupant 
tout le lobe supérieur dua poumon gauche. Souris 17, greffée avee un fragment de tumeur F 
S* passage) le 10 novembre; opérve radicalement le {et décembre de la tumeur développée 
au point greffé ; pas de récidive dans la cieatriee. mais développement dun nodule néopla- 
sique au point dentrée de la pipette a partir du 19 décembre; mort le 28 février avec une 
énorme tumeur uleérée. 

A, bronche; B, artére pulmonaire; C, alvéoles pulmonaires dilatées et fusionnées emphyseme); 
D, plévre viscérale; E, parenehyme pulmonaire tassé par le développement du néoplasme; 
F, structure acineuse de répithéliome; G. région ot lépithélioma devient atypique (travées 
compactes, disparition du groupement acineux); H, vaisseanx du stroma. 


le reste de la souris). A Vautopsie la tumeur a enti¢rement envahi les 
parois abdominale et thoracique et fait saillie dans l'abdomen en soulevant 
le péritoine intact. Ganglions inguinaux et axillaires énormes, mais qui 
ne présentent a l’examen histologique que des réactions inflammatoires. 
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La plévre pariétale est intacte 4 droite comme a gauche. Tout le lobe supé- 
rieur du poumon gauche est transformé en un énorme bloc néoplasique, 
qui comprime le lobe inférieur indemne (cf. fig. 4). 

Dans le poumon droit deux nodules du volume d’un grain de blé, Pun a 
la base, sous-pleural, l'autre au voisinage du hile. 

La structure histologique des métastases pulmonaires est celle d'un épi- 
thélioma glandulaire acineux, avec, par places, travées épithéliales pleines. 
Les groupements acineux sont plus nombreux et plus distincts dans les 
métastases pulmonaires que dans la tumeur principale. Celle-ci est caséeuse 
au centre tandis que les nodules pulmonaires ne présentent aucune forme 
de dégénérescence. 

Souris 18 (12° passage). 

9 février 1909. — Greffe a la pipette introduite au niveau de l’aine droite 
et poussée jusque dans l’aisselle. 

46. — Un nodule (petit haricot) au niveau de l’hypocondre droit. 

28. — Opération radicale. La tumeur (haricot) infiltre la peau et adhére 
a l'aponévrose des muscles abdominaux sans envahir ces muscles. Résection 
des muscles au niveau de la tumeur, en respectant le péritoine. Ablation 
large du néoplasme et des téguments sains qui l’entourent. Suture en 
un plan aux agrafes Michel. 

3 mars. — Cicatrice parfaite, on enléve les agrafes. 


10. — Cicatrice souple, pas de récidive appréciable, mais petit nodule 
(grain de blé) au point d’entrée de la pipette, au niveau de l’aine droite. 
2. — La tumeur (haricot), en se développant, atteint la limite inférieure 


de la cicatrice. 

9 avril.— Tumeur (petite noix) occupe toute la partie gauchede l’abdomen. 

18. — Uleération de la tumeur (grosse noix). 

28. — Mort avec une grosse tumeur ulcérée (aussi volumineuse que le 
reste de la souris). A l’autopsie le néoplasme fait saillie & Vintérieur de 
Vabdomen. II a franchi le péritoine, et pousse des végétations & chou-fleur 
dans la cavil' abdominale, sans toutefois adhérer aux viscéres. Pas de 
ganglions visibles & l'oeil nu. 

Dans le foie deux nodules microscopiques, lun du volume d’un grain de 
mil, l'autre du volume d’ua gros haricot (cf. fig. 5), visibles ’un et l’autre 
a travers la capsule. Dans le poumon droit un nodule sous-pleural (grain 
de blé). 

La structure histologique des métastases pulmonaires et hépatiques est 
celle d'un épithéliome glandulaire acineux, avec trés peu de trainées épi- 
théliales pleines. 

C'est laméme structure que celle de latumeur principale. Dans la tumeur 
principale, et dans le gros nodule hépatique ‘c*. fig. 5), seule la périphérie 
présente cet aspect, tout le centre a subi la dégénérescence caséeuse. Le 
petit noyau hépatique et le noyau pulmonaire sont au contraire enticrement 
formés de cellules vivaces. 

Sovris 19 (12° passaye). 
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9 février 1909. — Greffe a la pipette introduite au niveau de laine droite 
et poussée jusque dans laisselle. 

46. — Un nodule (petit pois) au niveau du pectoral droit. 

28. — Opération radicale. La tumeur (gros pois) infiltre la peau et le 


R.COOuELIN. 
Fig. 5. — (Grossissement, 97 diametres.) — Zone périphsrique d'une métastase hépatique visible 
a@ Teil nu (faisant saillie a la face convexe du foie). Souris 18, greffée avee un fragment de 
\ 


tumeur F (12° passage), le 9 février; opérée radicalement le 28 février de la tumeur déve- 
loppée au point greifé; pas de récidive dans la cicatrice, mais développement d'un nodule 
néoplasique au point d’entrée de la pipette & partir du 10 mars; mort le 28 avril avee une 
grosse tumeur ulcérée. 
_ A, travées hépatiques normales ; B, rameau de la veine sus-hépatique; C. travées épithélioma- 

teuses vivaces dans lesquelles les celiules tendant a se dispo-er en acini; D, zone néoplasique 


centrale aseptiquement nécrosée (substance granuleuse amorphe parsemée de poussi¢re de 
chromatine). 


muscle sous-jacent. Résection totale du muscle. Ablation large de la tumeur 
avec la peau saine voisine. Suture en un plan aux agrafes Michel. 

3 mars. — Cicatrice parfaite, on enléve les agrafes. 

10. — Deux petits nodules (grain de blé) aux deux extrémités de la cica- 
trice. 


21. — Les deux nodules se sont réunis. Tumeur allongée intéressant toute 
la cicatrice (diamétre 4 millimétres). 


3 avril. — Tumeur (petite noix) occupe la moitié droite du thorax et 
commence a envahir l’abdomen. 


TOME Ill. — 1910. 25 
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48. — Ulcération de la tumeur (grosse noix). 

30. — L’animal est sacrifié mourant. La tumeur atteint le volume du 
reste de la souris. A l’autopsie Je néoplasme infiltre les parois thoraciques 
et abdominales, mais respecte la plévre et Je péritoine. Pas de ganglion 
appréciable. Dans le poumon droit sous la plévre diaphragmatique droite, 
masse néoplasique du volume d'un petit pois. 

Au niveau de la surface convexe du foie, métastase du volume d’un grain 
de ble. 

Dans le poumon et le foie les métastases présentent une structure aci- 
neuse beaucoup plus prononcée que celle de la tumeur principale, plus 
atypique. 

Souris 20 (33° passage). 

7 janvier 1910. — Greffe ala pipette introduite au niveau de l’aine droite 
et poussée jusque dans l’aisselle. 

44. — Un nodule (grain de blé) au niveau du pectoral droit. 

17. — Operation radicale. La tumeur (petit pois) infiltre peau et muscle. 
Résection du pectoral. Ablation large de la tumeur et de la peau saine qui 
l’entoure. Sutureen un plan aux agrafes Michel. 

21. — Cicatrice parfaite. On enléve les agrafes. 

27. — Récidive linéaire, tout le long de la cicatrice. 

31. — Mort avec une tumeur allongée non ulcérée de 5 millimétres de 
diamétre environ. A l’autopsie Ja tumeur a envahi Jes muscles de la paroi 
thoracique sans atteindre Ja plévre, et la couche superficielle des muscles de 
labdomen. Elle ne fait aucune saillie 4 l'intérieur du ventre. 

Deux gros nodules (petit pois) dans le diaphragme dont la foliole gauche 
est entigrement envahie, et se présente lardacée a la coupe. 

Masse néoplasique abdominale juxta-aortique paraissant a l’ceil nu indé- 
pendante des noyaux diaphragmatiques. A l’examen histologique, les méta- 
stases reproduisent le type épithéliome glandulaire atypique avec les 
formations acineuses que présente la tumeur principale. La masse néopla- 
sique juxta-aorlique est vraisemblablement une métastase ganglionnaire, 
mais sur les coupes on ne trouve que de l’épithéliome pur, sans vestige de 
tissu lymphoide a la périphérie. 

Souris 21 (33° passage). 

7 janvier 1910.— Greffe a la pipette introduite au niveau de laine droite 
et poussée jusque dans l’aisselle. 

44. — Un nodule (lentille) au niveau du pectoral droit. 

17. — Opération radicale. La tumeur (pois) infiltre peau et muscle et adhére 
aux vaisseaux de l’aisselle. On réseque et on tord les vaisseaux, on extirpe 
le muscle en totalité. Latumeur et la peau saine qui l’entoure sont excisées 
largement. Suture en un plan aux agrafes Michel. 

21. — Cicatrice parfaite, agrafes enlevées. 

27. — Cicatrice souple. 

4 février. — Petit nodule induré (grain de mil) au centre de la cicatrice. 

41. — La cicatrice tout entiére est indurée et forme une tumeur allongée 
(diamétre 2 millimétres). 
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19. — Tumeur allongée (diamétre 5 millimétres) s’ulcére. 

21. — Mort avec une tumeur allongée ulcérée de 8 a 10 millimétres de 
diamétre environ. 

A lautopsie la tumeur a envahiles muscles thoraciques et abdominaux. 

Elle a respecté plévre et péritoine, mais souléve la séreuse abdominale, 
et fait saillie dans l'intérieur du ventre. 

Les ganglions axillaires sont gros mais ne présentent que des réactions 
inflam matoires. 

Nodule néoplasique du volume d’un grain de blé occupant le sommet du 
poumon gauche. 

La structure histologique de la métastase pulmonaire et de la tumeur 
principale sont identiques : épithéliome glandulaire atypique, avec rares 
formations acineuses. 

Souris 22 (34° passage). 

47 janvier 1910. — Greffe a Ja pipette introduite au niveau de |’aine droite 
et poussée jusque dans Iaisselle. 

26. — Un nodule arrondi (petit pois) au niveau du pectoral droit. 

28. — Opération radicale. La tumeur (pois) infiltre peau et muscle. Résec- 
tion compléte du grand pectoral, ablation large du néoplasme et des tégu- 
ments voisins. Suture en un plan aux agrafes Michel. 

31. — Cicatrice parfaite, agrafes enlevées. 

10 février. — Cicatrice souple. 

14. — Cicatrice souple, 2 nodules (grains de mil) apparaissent a l’aine 
droite au point d’entrée de la pipette. 

21. — Tumeur inguinale (petit pois). 

9 mars. — Tumeur inguinale ulcérée (grosse noisette). 

25. — Mort avec une grosse tumeur ulcérée (volume ¢gal & celui du reste 
de la souris). A lautopsie le néoplasme infiltre toute la paroi abdominale, 
et souléve le péritoine qu'il ne franchit pas. 

Pas de ganglions visibles a lil nu. 

Un nodule (pois) dans Ja foliole droite du diaphragme; 3 nodules sous- 
pleuraux dans le poumon gauche, 5 dans le poumon droit. 

Les nodules pulmonaires sont petits (grain de mil) mais parfaitement 
visibles a lceil nu. 

Histologiquement les nodules pulmonaires et le nodule diaphragmatique 
ont la structure d'un épithéliome glandulaire atypique avec quelques forma- 
tions acineuses; ils ne different de la tumeur principale que par l’absence 
de dégénérescence caséeuse a leur centre. 

SouRIs 23 (34° passage). 

47 janvier 1910. — Greffe & la pipette introduite au niveau de l’aine 
droite et poussée jusque dans laisselle. 

26. — Tumeur bilobée (petit haricot) dans laisselle droite. 

28. — Opération radicale. La tumeur (haricot) infiltre peau et muscle; 
elle adhére aux vaisseaux axillaires. On réséque et on tord ces vaisseaux, 
on extirpe en totalité le grand pectoral avec la tumeur, et les téguments 
sains qui l’entourent. Suture en un plan aux agrafes Michel. 
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3 février. — Hématome axillaire et parésie de la patte antérieure droite. 

7. — Cicatrice parfaite, les mouvements de la patte sont redevenus nor- 
maux. 

14. — La cicatrice reste souple, mais dans l’aine droite au niveau de 
Yentrée de la pipette apparaissent deux petits nodules (grains de blé). 

24. — Les deux nodules ont fusionné et atteint dans leur développement 
la moitié inférieure de la cicatrice (tumeur allongée de 3 millimétres de dia- 
métre). 

28. — La tumeur a grossi (6 millimétres de diamétre) et commence a 
s'ulcérer. 

9 mars. — Tumeur ulcérée du volume d’une noix occupe toute la moitié 
droite du corps. 

23. — Mort avec une tumeur énorme (plus grosse et plus lourde que le 
reste de la souris). A l’autopsie le néoplasme fait saillie & lintérieur du 
ventre, envahit le péritoine, et prolifere dans la cavité abdominale, mais 
n’'adhére a aucun viscére. 

Pas de ganglions visibles 4 l’cil nu. 

Quatre nodules dans le poumon gauche, deux dans le poumon droit. Ces 
nodules, de taille inégale (grain de mil 4 grain de ble), sont tous situés a la 
périphérie des poumons, et font saillie sous la plévre viscérale. La plévre 
pariétale est indemne, pas dépanchement ni d’adhérences dans les cavités 
pleurales. 

Au microscope, tumeur principale et métastases pulmonaires présentent 
le méme type histologique. Epithéliome glandulaire atypique, avec rares 
formations acineuses. 

Souris 24 (34° passage). 

{7 janvier 1910. — Greffe a la pipette introduite au niveau de laine 
droite et poussée jusque dans l’aisselle. 

26. — Nodule ovalaire (lentille) au niveau du pectoral droit. 

28. — Operation radicule. La tumeur (grosse lentille) infiltre la peau et 
adhére @ l'aponévrose du pectoral. Résection compléte du pectoral, ablation 
large de la tumeur et de la peau saine voisine. Suture en un plan aux 
agrafes Michel. 

7 février. — Cicatrice parfaite, agrates enlevées. 

44. — Récidive linéaire sur toute la hauteur de la cicatrice. 

21. — Tumeur bilobée (deux petites noisettes accolées). 

9 mars. — Tumeur ulcérée (noix) occupe toute la moitié droite du corps. 

25. — Mort avec une tumeur énorme (plus volumineuse et plus lourde 
que le reste de la souris). A l’autopsie le néoplasme a envahi les parois 
thoracique et abdominale, sans franchir ni la plévre pariétale ni le péri- 
toine. Pas de ganglions visibles 4 l’eil nu. 

Deux nodules dans le poumon droit (grains de blé), un dans le poumon 
gauche (grains de mil). 

Un gros nodule occupant tout le péle supérieur du rein gauche (petit pois). 

Au microscope, les métastases pulmonaires et surtout la métastase 
rénale (cf. fig. 6) présentent la structure d'un épithéliome glandulaire 
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presque entiérement formé d’acini et avec peu de tendance 4 la dégéné- 
rescence. 
La tumeur principale, entiérement caséifiée au centre, a une structure 


R 


Fig. 6. — (Grossissement. 55 diametres.) — Zone périphérique d'une métastase rénale visible a 
Uril nu ‘occupant tout le pole supérieur du rein gauche), Souris 24, gretfée avec un fragment 
de tumeur F (34° passage), !e 17 janvier: opérée radicalement le 28 janvier de la tumeur déve- 
loppée au point greffé; récidive linéaire dans toute la cicatrice le 14 février; mort avee une 
énorme tumeur ulcérée le 25 mars. 

A, glomérules de Malpighi a des stades divers de selérose; B, tubes conlournés presque nor- 
maux; C, dilatations kystiques des tubes, & contenu hyalin; D, travées épithéliomateuses 
vivaces dans lesquelles les cellules néoplasiques prennent partout la disposiliun acineuse; 
E, zone de néerose aseptique de la tumeur (substance granuleuse amorphe parsemée de pous- 
sitre de chromatine). 


beaucoup moins typique, etla disposition acineuse des cellules néoplasiques 
est rare, méme 4 la périphérie. 


R&SUME DES RESULTATS OBTENUS. — Ainsi, en nous limitant a 
l’étude de la tumeur F au point de vue des métastases, nous voyons 
que, sur 230 autopsies de souris non opérées ayant succombé au 
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développement de leurs tumeurs, nous trouvons 2 fois des méta- 
stases viscérales macroscopiques, soit moins de 1 p. 100. 

Par contre, sur 24 souris opérées et guéries de l’intervention chi- 
rurgicale, nous obtenons : 

6 guérisons définitives, soit 25 p. 100. 

9 récidives avec métastases viscérales macroscopiques, soit 
37,5 p. 100. 

Si nous laissons de cété les animaux définitivement guéris, chez 
lesquels évidemment le néoplasme n’avait pas essaimé lors del’ opé- 
ration, nous voyons qu’on observe des métastases viscérales macro- 
scopiques dans la moitié des cas de souris succombant a la récidive 
de leur néoplasme. 

Ce chiffre est méme sans doute inférieur 4 la réalité, car nous 
ferons observer que nous aurions pu éliminer parmi les cas négatifs 
la souris 10 et la souris 14, chez lesquelles l’intervention, quoique 
trés étendue, n’avait pu étre compléte et oi nous avions constaté a 
ceil nu la présence de vestiges néoplasiques dans la plaie opératoire 
au moment de la suture. 

De méme nous rangeons parmi les cas négatifs la souris 12 et la 
souris 15, parce qu’elles ne présentaient pas de métastases viscé- 
rales & l’autopsie. Mais nous ferons remarquer que, pour ces deux 
animaux, comme d’ailleurs pour les souris positives 17, 18, 22 et 
23, il ne s’agit pas & proprement parler de repullulation dans la 
cicatrice d’éléments néoplasiques qui ont échappé lors de l’interven- 
tion chirurgicale, mais bien du développement 4 distance de la plaie 
opératoire, de fragments de greffon laissés par la pipette au point ott 
elle a pénétré sous les téguments. Ces fragments de greffon ne 
s’étaient pas développés tant qu’évoluait la tumeur principale : on 
pourrait dire qu’il s'agit 14 du développement d’une sorte de méta- 
stase expérimentale demeurée latente jusqu’a l’intervention chirur- 
gicale. 


Bien que nous ayons observé avec des tumeurs d'autre type, des 
faits analogues, nous ne voudrions pas généraliser nos conclusions 
aux tumeurs malignes de la souris en général; ni méme & toutes les 
tumeurs malignes mammaires de type glandulaire entretenues par 
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la greffe chez cet animal. Nous voudrions encore bien moins étendre 
ces conclusions aux tumeurs malignes spontanées de la clinique 
humaine. Mais nous nous croyons endroit de dire que, tout au moins 
pour certaines tumeurs malignes mammaires de type glandulaire, 
entretenues par la greffe en série chez la souris, (ablation chirurgi- 
cale! du néoplasme, lorsqwelle n'améne pas la quérison définitive, 
favorise le développement des métastases viscérales. 


Variations morphologiques d’un épithélioma mam- 
maire kystique chez la Souris, au cours de trans- 
plantations en série : Transformations successives 
en épithélioma atypique, tumeur mixte, sarcome 
fuso-cellulaire, 


Par MM. Pierre Marie et Jean Clunet. 


Ehrlich et Apolant publiaient en 1905 (Berlin. klin. Wochenschrift, 
n° 28) la premiére observation de transformation en sarcome d'un 
épithélioma mammaire de la souris, au cours de greffes sériées, et 
ils apportaient, l'année suivante (Arbeiten aus dem Kéniglichen Institut 
fir experimentelle Therapie, Heft I, S. 48), deux nouveaux faits de 
méme ordre. 


1. Apres la publication de notre premiére note (Bulletin de l'Association fran- 
¢aise pour étude du Cancer, Il, p. 19; 17 janvier 1910) quelques lecteurs ont 
cru voir dans notre travail un essai de critique contr la thérapeutique chirur- 
gicale du cancer en général. Notre pensée est tout autre : La méthode opéra- 
toire n’est évidemment pas une méthode thérapeutique idéale, mais c’est 
de beaucoup la plus efficace dont nous disposions 4 l’heure actuelle contre les 
tumeurs malignes. 

En nous limitant aux données expérimentales, nous voyons qu’on peut obtenir 
des guérisons définitives, vérifices histologiquement a l’autopsie d’animaux 
sacrifiés 3, 6 et méme 13 mois aprés l’intervention; et ce dans la tumeur F qui, 
non traitée, ne guérit jamais, et tue animal en quatre a huit semaines avec des 
masses néoplasiques plus volumineuses et plus lourdes que le reste du corps. 

Ce que nous croyons avoir montré, c’est que lorsque le semis viscéral de la 
tumeur est antérieur a l’acte opératoire, celui-ci, loin de produire lVinvolution 
des metastases, favorise leur développement; mais, méme dans ce cas, l’inter- 
vention prolonge le plus souvent la vie de l’animal, comme il est facile de s’en 
rendre compte en comparant les dates de mort des opérées, a celles des 
témoins de la méme série. Aussi bien les phénomenes de cachexie qui préceédent 
la mort, et la mort elle-eméme, semblent-ils le plus souvent dus a la prolifé- 
ration de la récidive locale, et non a celle des noyaux viscéraux. Ceux-ci, dans la 
tumeur F, croissant beaucoup plus lentement que ceux du tissu cellulaire sous- 
cutané. 
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Quatre autres cas ont été étudiés depuis : l'un par Liepmann 
(Miinchener med. Wochenschrift, 1907, n° 27), un autre par Haaland 
(Third scientific report of the investigations of the Imperial Cancer 
Research Fund, p. 175, 1908), un autre par Loeb (Zeitschrift fir 
Krebsforschung, Bd. VII, 1808, p. 80), le dernier par Stahr (Cen- 
tralblatt fiir allgemeine Pathologie und pathologische Anatomie, 
Bd. XXI, n° 3, 1910); enfin Lewin (Zeitschrift fir Arebsforschung, 
Bd. VI, Heft 2, 1908) a vu un phénoméne semblable chez le rat. 

En résumé on connait 4 Pheure actuelle 7 cas chez la souris et un 
eas chez le rat de transformation d’un épithélioma en sarcome au 
cours des transplantations successives de la tumeur. Ces faits si 
intéressants au point de vue de l’histogénése des tumeurs malignes 
sont tort différents dans leurs particularités individuelles; nous 
croyons donc pouvoir rapporter ‘histoire d’un cas nouveau, que 
nous observons depuis trois ans. 

MATERIEL. — II s’agit d’une tumeur (tumeur M) apparue sponta- 
nément dans notre élevage et conservée par greffes successives. 
Nous avons réussi actuellement 37 passages, sur un matériel de 
673 souris, avec 392 greffes positives, 150 protocoles d’autopsie, et 
110 examens histologiques. Nous avons actuellement vivantes au 
laboratoire une quarantaine de souris, sur lesquelles prolifére la 
tumeur M. Ces souris appartiennent en proportions diverses aux 
cing derniers passages. 

Nous étudierons : 

1° Lhistoire clinique détaillée des six premiéres générations 
pendant lesquelles s’est effectuée la transformation sarcomateuse. 

2° Les piéces histologiques provenant de ces six premiéres séries. 

3° Nous résumerons l’histoire des 31 derniéres séries dont les 
tumeurs n’ont plus présenté de variations morphologiques. 

4° Nous discuterons les particularités relevées au cours de notre 
étude dela tumeur M. 


1° HISTOIRE CLINIQUE DES SIX PREMIERES GENERATIONS 
DE LA TUMEUR M. 


M' (7umeur spontanée). — En décembre 1905 nous achetons 
6 souris adultes, 2 males et 4 femelles, pesant en moyenne 
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18 grammes, Agées par consé quent de six mois au moins. Cesanimaux 
proliférent et donnent en deux ans prés de 300 souris. 

Les 6 souris génératrices de |l’élevage sont teintes avec de l’acide 
picrique, et cette marque est entretenue de sorte qu’elles ne puissent 
étre confondues avec leur descendance. 

En novembre 1907, trois sont mortes; il ne reste plus qu’un vieux 
male et deux vieilles femelles. L’une d’elles présente au niveau de 
l'aisselle gauche une tumenr du volume d'un grain de blé mobile 
sous la peau et mobile sur les plans sous-jacents. 

Cette tumeur (tumeur M)augmente lentement de volume et atteint 
au début de janvier 1908 la taille d’une grosse noisette. Elle ne pré- 
sente encore 4 ce moment aucune adhérence, ni 4 la peau, ni a la 
paroi thoracique. 

Le 13 janvier 1908 opération aseptique : l'exérése nécessite la 
ligature de trois pédicules vasculaires. On laisse la plaie cutanée 
} ante sur une surface de prés de 2 centimétres carrés. 

Huit jours plus tard, cicatrisation sous-crustacée. Au bout de 
quinze jours la cicatrice est recouverte de poils, on ne peut la voir 
qu’en la cherchant avec soin en écartant la fourrure; elle apparait 
alors sous forme dune trace linéaire rose. 

Latumeur enlevée le 13 janvier est lobulée, gris rosé, tres vasculaire, 
A la coupe, sang en abondance; le tissu est ferme, homogeéne, trans- 
lucide, sans point de ramollissement. Une moitié de la tumeur divisée 
en plusieurs fragments est fixée aux liquides de Bouin et de Dominici, 
pour l’examen histologique. L’autre moitié est divisée en petits 
fragments du volume d’un grain de mil environ. On greffe sept de 
ces petits fragments sous la peau de sept souris provenant de Il’éle- 
vage. 

Le 20 janvier on remarque l’augmentation de volume du ventre 
de la souris. 

Le 30 janvier, naissance de deux souris nouvelles nées normales, 
que la mére allaite parfaitement et qui n’ont jamais présenté depuis - 
aucune particularité. 

Le 17 février, & la fin de la période de lactation, on remarque au 
niveau de la cicatrice opératoire une petite ulcération légerement 
suintante que l'on attribue d’abord 4 la morsure du voisin de bocal. 
Mais, en quelques jours, l'ulcération s’étend, ses rebords s'indurent 
et s’élévent, le fond commence & végéter, il s’agit incontestablement 
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d’une récidive de la tumeur dans la cicatrice; récidive qui, partie de 
la ligne axillaire, tend a envahir le flanc et la région dorsale . 

Le 22 février, la tumeur récidivée fait saillie de plus de 4 centi- 
métre hors du flanc de l’animal; l'ulcération allongée présente un 
diamétre antéro-postérieur d’environ 3 centimétres, un diamétre 
vertical d’environ 1 centimétre. On fait une large biopsie : on pré- 
leve tout le bord supérieur de lulcération. L’opération provoque 
une forte hémorragie en nappe facilement arrétée par le thermo- 
cautére et la teinture d’iode. Une partie de la biopsie est fixée pour 
l’examen histologique, le reste est divisé en petits fragments greffés 
sous Ja peau de 12 souris de l’élevage. 

Le 1° avril l’animal porte sur le flanc gauche une tumeur ulcérée 
presque aussi volumineuse que le reste du tronc. On tente la radio- 
thérapie : les tissus sains étant exclus de l’action des rayons par un 
localisateur, la tumeur recoit 5 H non filtrés. 

Pour étudier l’action possible de cette irradiation on fait quatre 
biopsies successives de trés petits fragments au bout de deux, sept, 
dix, vingt-trois jours. L’examen histologique de ces diverses biop- 
sies ayant fourni peu de renseignements, la tumeur continuant a se 
développer. on se décide & une intervention radiologique plus éner- 
gique : la tumeur recoit dans les mémes conditions 10 H le 8 mai et 
20 H le 9 mai. 

Le 15 mai, six jours aprés la derniére séance, le poil commence a 
tomber autour de la tumeur, les rebords de l’ulcération paraissent 
s’affaisser légerement, les végétations du fond ne saignent plus et 
s‘aplatissent. Petite biopsie. 

Le 17 mai la radiodermite est nette : tout autour de la tumeur sur 
5 4 6 millimétres la peau est glabre, lisse, vernissée, rose. La 
tumeur est complétement affaissée et ne fait plus de saillies appré- 
ciables sur le flanc de lanimal, lulcération a diminué d’étendue. 
Cependant l'état général ne parait pas satisfaisant, on remarque 
une polypnée notable. 

Le 20 mai, nouvelle biopsie qui détermine une légére hémorragie ; 
bien que la perte du sang soit relativement minime l’animal ne peut 
la supporter et succombe six heures plus tard. 

A Vautopsie on est frappé de la réduction considérable de la 
tumeur qui, sur une coupe perpendiculaire au flanc de l’animal, n’a 
pas plus de 2 & 3 millimétres d’épaisseur. 
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Les muscles thoraciques sont envahis, mais cotes et plévres sont 
indemnes. 

Par contre trés volumineuses métastases pulmona ires : plus des 
trois quarts du poumon droit et la moitié du poumon gauche sont 
transformés en une masse néoplasique solide, fait qui explique 
surabondamment la polypnée des derniers jours. Le rein présente 
une petite nodosité néoplasique ainsi que la premiére vertébre 
dorsale. On trouve un gros ganglion dans laisselle gauche. 


M® (2° génération). — La tumeur spontanée M! nous a fourni 
deux séries de greffes. La premiére, le 13 janvier 1908, lors de la 
premiére opération : 

La seconde, le 27 mars 1908, aprés récidive ulcérée : M?*’. 


M*'. — Sur 7 souris greffées le 13 janvier, trois n’ont présenté 
aucune manifestation locale. 

Deux ont fait de petits nodules inflammatoires apparus au bout de 
quarante-huit heures, résorbés au bout de cinq jours. 

Deux ont présenté des tumeurs du volume d’un pois environ au 
bout de quinze jours. L’une de ces deux tumeurs diminue progres- 
sivement de volume 4 partir de ce moment au point de disparaitre 
complétement au bout d’un mois (régression); l’autre croit sans 
discontinuer au point d’atteindre le volume d’une noisette le 
410 mai. 

Le 10 mai, mort accidentelle, la souris est écrasée entre un bocal 
et le mur. L’autopsie pratiquée immédiatement ne révéle aucune 
métastase. On préléve un fragment de la tumeur pour l’‘examen 
histologique, le reste est greffé sous la peau de douze souris : neuf 
neuves, et trois quiavaient été négatives lors de la greffe du 13 jan- 
vier. 

Sur ces douze souris onze demeurent négatives, une seule pré- 
sente au bout de trois semaines une tumeur du volume d’un petit 
pois. Mais l’examen histologique de cette tumeur montre qu'elle 
appartient 4 un type anatomique tout différent du type greffé, il 
s’agit d'un adénome sébacé développé aux dépens dun poil introduit 
accidentellement sous la peau avec le greffon. Aussi bien les essais 
de transplantation de cette nouvelle tumeur restent-ils compléte- 
ment négatifs. 


| 
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| | 
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Ainsi la série M* s’éteint complétement sans descendance le 
7 mars 1908. 


M*’. — La série M*, greffée le 27 mars avec des fragments de 
la récidive ulcérée de la tumeur spontanée, comprend douze ani- 
maux : trois souris greffées négativement le 13 janvier et le 
10 février; six souris greffées négativement le 10 février; trois souris 
neuves. 

Sur ces douze animaux seules les souris 2 et 7 présentent des 
tumeurs. Il est intéressant de remarquer que la souris 2 avait déja 
recu deux, et la souris 7 une greffe négative. Chez ces deux animaux 
la période dincubation est particulicrement longue. La souris 2 pré- 
sente bien au point d’inoculation un petit nodule au bout de quatre 
jours, mais il s‘agit dun nodule inflammatoire, qui est complétement 
résorbé au bout de huit jours. 

Les véritables tumeurs ne commencent & éire perceptibles qu’au 
bout de six semaines, et ce n'est quaprés deux mois qu’elles attei- 
gnent le volume d’une petite cerise. 

La souris 2 est consacrée aux recherches radiothérapiques. 

La souris 7 est opérée le 30 mai pour greffe de 8 souris neuves 
provenant d'un élevage étranger. L’opération maladroitement prati- 
quée provoque une hémorragie abondante et |’animal succombe 
quelques heures aprés l’intervention. 


L’autopsie ne révéle aucune métastase macroscopique. 

(3° génération). — Des huit souris gietiées le +O mai, sept 
demeurent négatives. Seule la souris 5 présente une tumeur. Mais 
c ette tumeur est encore tréslongtemps latente; elle ne devient visible 
qu’au bout de deux mois; au bout de quatre mois elle atteint le 
volume d'une petite noix, mais est enco re mobile sous la peau et les 
plans sous-jacents, et ne parait pas avoir de ter.dance 4! ulcération. 

Le 3 octobre on sacrifie la souris 5 pour inoculer 42 souris. 

L’autopsie ne révéle aucune altérati on macioscopique notable des 
viscéres, pas de métastases. 


M‘ (4° génération). — Parmi les douze souris greflées le 3 octobre, 
six sont négatives, six présentent au bout de trois semaines des 
tumeurs variant du volume d’un pois a celui @’ une petite noisette. 

La tumeur de /a souris 2 atteint au bout d’un mois le volume d’une 
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TABLEAU indiquant la structure des tumeurs de toutes les souris positives appartenant 
aux six premiéres générations de la tumeur M. 


M' (Tumeur spontanée) 
Operation (15/2/08)... (5) 2° operation (récidive) (27/2/08) 
(Epithélioma typique. Kystes. (Epithélioma meélalypique. Portions glandulaires et portions 
Cf. Fig. I et II). carcinomateuses). 


M2A 


Souris 3 (10/5/08) Souris 2 (2/10/08) Souris 7 (30/5/0%) 
(Epithélioma typique. Kystes). (Epithélioma typique. Petits acini). (Epithélioma alypique. Cf. Fig. III). 


Zéro. M: 
Souris 5 (3/10/08) 

(Tumeur mirte avec prédominance de Pépithélioma atypique. Cf. Fig. IV). 


| | 
Souris 1 Souris 2 Souris 3 Souris 5 
(11/11/08) (26/11/08 (12/11/08) (5/14/08) Souris 4 Souris 7 


(Sarcome (Tumeur (Sarcome (Tumeur «)1'° opération (5/11/05) 3) 2° opération y) Autopsie (28 11/08) (12/11/08) 
poly- mirle), poly- mirle. (Tumeur (récidive) 28/11/08) Tumeur parietale (Tumeur 
morphe). morphe). Cf. Fig. V). mixte),. (Sarcome (Sarcome polymorphe). — mixte). 
polymorphe). Poumons 
(Epithélioma métalypique). 
Foie 


(Tumeur mixte). 


| 
| | 


| 
Mia M38 
| | | | 
Souris 6 Souris 10 Souris 14 Souris 18 Souris 8 Souris 13 Souris 14 Souris 16 Souris 19 
| (17/12/08) (17/12/08) 18/2/09) (17/12/08) (30/1/09) (17/12/08) (8/4/09) (16/1/09) (17/12 08) 
(Sarcome (Sarcome (Sarcome (Sarcome (Tumeur (Tumeur (Sarcome (Sarcome (Sarcome 
/uso- ‘Uso- /uso- /uso- misrle). miate), fuso- SO poly- 
cellulaire). cellulaire). celluluire). cellulaire), | cellulaire). cellulaire). morphe). 
¥ y 
Mis 
Disco Souris 6 Souris 11 Souris 13 Souris 15 Souris 17 Souris 18 
(11/1/09) (11/1/09) 4/1/09) (14/1/09) (11/1/09) (5/1/09) 
(Saurcome (Sarcome (Sarcome (Sarcome (Sarcome \Sarcome 
‘USO- /uso- fuso- fuso- ‘USO- poly- 
cellulaire). cellulaire). cellulaire). cellulaire. cellulaire). 
Souris 2 Souris 3 Souris 4 Souris5 Souris 6 Souris 7 Souris 8 Souris9 Souris1i1 Souris13 Souris18 Souris 20 
(13/3/09) (15/6/09) (10/4/09) (27/5/09) (15/3/09) (310/309) (4/3/09) (15/3/06) (29/3/09) (8/5/09) (4/3/09) (4/3/09) 
(Sarcome (Sarcome  (Surcome  (Sarcome (Sarcome (Sarcome  (Sarcome (Sareome  (Sarcome (Sarcome (Sarcome 
[uso- [uso- [uso- /uso- Uso- /uso- Uso- ‘USO- [uso- fuso- 
cellulaire). cellulaire). cellulaire) cellulaire). cellulaire). cellulaire). cetlulaire). cellulaire). cellulaire). sere) cellulaire). cellulaire). 


| 
| 
| | 
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noix et s‘ulcére au bout de six semaines, le poids du néoplasme 
dépasse celui de la souris qui le porte, l'ulcération est étendue et 
profonde : animal meurt cachectique le 26 novembre. 

La souris 3, dés le 12 novembre, avec une tumeur moins grosse, 
mais déja trés ulcérée, est cachectique; elle est sacrifiée pour 
Vexamen histologique. 

La souris 1 présente la méme évolution que la précédente, mais 
elle meurt spontanément la veille, 11 novembre. 

La tumeur de la souris 7, au contraire, évolue beaucoup plus lente- 
ment, et Panimal est tué accidentellement le 12 novembre avec une 
tumeur non ulcérée et peu volumineuse (cerise). 

Les souris 4 et 5 sont employées a la greffe de la génération sui- 
vante : le 5 novembre on sacrifie dans ce but la souris 5; on se 
contente d’opérer aussi complétement que possible la souris 4. On 
mélange les deux tumeurs et on greffe ce mélange 4 vingt souris 
nouvelles (génération 

Moins de quinze jours aprés lintervention, on observe une réci- 
dive dans la cicatrice de la souris 4; le 28 novembre cette récidive 
dépasse le volume d’une noix, elle n’est pas ulcérée; on sacrifie 
Yanimal pour greffes de vingt nouvelles souris (génération M*). 

L’autopsie de la souris 4 montre de volumineuses métastases pul- 
monaires, et quelques petits noyaux hépatiques visibles 4 lceil nu. 


M™ (5° généralion). — Des vingt souris greffées le 5 novembre : 

Quatre demeurent complétement négatives (souris 3,4, 135 et /7). 
Deux présentent des tumeurs 4 développement lent. Le 17 décembre 
ces tumeurs ne dépassent pas le volume d’une cerise, elles ne sont 
ni adhérentes ni ulcérées (souris 6 et /0). On sacrifie ces animaux 
pour greffer douze souris nouvelles, mais toutes ces greffes demeu- 
rent négatives. 

Deux ont des tumeurs & développement normal, elles atteignent au 
bout d’un mois le volume d’une noix et s’ulcérent. Au bout de six 
semaines elles dépassent le volume du reste de la souris, et l’animal 
succombe bientot cachectique (souris /4 et / 8). 

Chez les douze autres souris (/, 2,5, 7, 8, 9, 17, 12, 15, 16, 
19, 20) latumeur commence par se développer rapidement : au bout 
de huit jours elle atteint le volume d'une noisette, puis elle décroit 
et finit par se résorber complétement au bout de quinze jours. 
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mM". — Des 20 souris greffées avec la récidive de M", souris 4 : 

Deux demeurent complétement négatives (souris / et 7). 

Treize présentent le phénoméne de la régression (2, 3, 7, 5, 6, 
9, 10, 11,12, 15, 17, 18, 20). 

Cing sont franchement positives : les souris 8, 1-7 et /6 font des 
tumeurs qui atteignent en vingt jours le volume d'une grosse noi- 
sette : les souris 13 et /9 font dans le méme temps des tumeurs 
qui atteignent le volume d'une noix. 

Ces deux derniéres souris sont sacrifiées le 17 décembre. La 
tumeur de la souris 19 sert 4 greffer les souris 1 4 10 de Ja 6° géné- 
ration; la tumeur de la souris 13 sert 4 greffer les souris 14 & 20 de 
celte 6° génération. 


M“ (6° génération). — Toutes les vingt souris greffées le 
17 décembre présentent au bout de huit jours des tumeurs dont le 
volume varie entre celui d’un gros pois et celui d'une noisette. 

Au bout de trois semaines nous observons le phénoméne de la 
régression chez les souris /, 2, 3, 4, 5, 7, 8, 9, 10, 12, 14, 16, 
£9, 20. 

Chez les six autres les tumeurs évoluent normalement : les souris 
13, /5 et /8 succombent de quatre 4 cing semaines aprés la greffe 
au développement de volumineux néoplasmes ulcérés. 

Les souris 6 et 1 / sont sacrifiées pour la greffe de M™ le 11 jan- 
vier. 

La souris 17 est opérée le méme jour et dans le méme but. La 
guérison est radicale, il n’y a ni récidive locale ni métastase 
lorsqu’on sacrifie l’animal en parfaite santé cing mois plus tard. 


2° ETUDE HISTOLOGIQUE DES PIECES PROVENANT DES SIX PREMIERES 
GENERATIONS DE LA TUMEUR M. (TRANSFORMATION D’UN EPITHE- 
LIOMA MAMMAIRE TYPIQUE EN SARCOME FUSO-CELLULAIRE.} 


Pour ne pas compliquer cette étude, nous laisserons entiérement 
de cété les piéces provenant de tumeurs irradiées; celles-ci ne pré- 
sentent d’ailleurs aucun intérét au point de vue de la transformation 
morphologique de la tumeur M au cours de la grefle, puisque dans 
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toutes les générations les greffons ont été pris sur des animaux qui 
n’avaient subi aucun traitement d’aucune sorte. 


M' (Tumeur spontanée). — La souris M' fut opérée deux fois avant 
toute radiothérapie. 

La premiére opération 13 janvier 1908) fournit une tumeur pré- 
sentant la structure d’un épithélioma typique de la mamelle 


Fig. 1. — Tumeur spontanée de la Souris M’. Piéce prélevée lors de la premiére opération. Epi- 
thélioma mammaire typique avec formations kystiques. (Grossissement, 41 diaméetres.) (Héma- 
téine. Eosine Aurentia.) 

A et A’, kystes a contenu anhiste acidophile (lait moditié) limités par un épithéliam eubique 
ne comprenant qu'une seule assise de cellules; B et B’, végetations de lépithélium pariétal & 
lin térieur des kystes, formant des masses épithéliales of les cellules se disposent en acini et 
en petits kystes secondaires; C, stroma parvicellulaire, riche en fibres conjonctives et elas- 
tiques, 

acini glandulaires presque normaux, avec siroma peu abondant 

formé de tissu conjonctif adulte : rares cellules conjonctives, nom- 

breuses fibres de collagéne, quelques fibres élastiques. Beaucoup 
d’acini glandulaires sont dilatés au point de former de petits kystes 
remplis d’une substance anhiste acidophile (sécrétion lactée modi- 
fiée). On remarque d’autre part quelques travées épithéliales com- 
pactes; mais ces formations atypiques sont l’exception dans les 
coupes. L’ensemble de la tumeur répond 4 ce que les Allemands 


décrivent sous le nom de « Cystoadenoma malignum Mammae ». 


M! (2° opération). — La récidive spontanément ulcérée apparue le 
17 février fut opérée le 27 fevrier : la tumeur a évolué vers la 
malignité et latypie. 


\ 
| ) 
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Liensemble peut étre désigné sous le nom d'épithélioma mam- 
maire métatypique. La majeure partie de la tumeur est formée de 
travées épithéliales pleines séparées par un stroma abondant formé 
de tissu conjonctif adulte pauvre en cellules conjonctives, riche en 
faisceaux de collagéne, infiltré de leucocytes immigrés 4 la faveur 
de l’infection (tumeur ulcérée). Au voisinage de l'ulcération I’épi- 


a 


Fig. 2. — Tutheur spontanée de la Souris M’. Piéee prélevée lors de la premiére opération. Fort 


grossissement d'un point de la préparation représentée figure 1. (Grossissement, 240 dia- 
métres.) (Hématéine. Eosine Aurentia. 

A, kyste a contenu anhiste acidophile (lait modifié); B, épithélium eubique ne comprenant 
qu'une seule assise cellulaire, limitant la paroi des kystes simples; C, végétations épithe- 
liales a l'intérieur des kystes; C’, disposition acineuse des cellules épithéliales & lintérieur 
des végétations intra-kystiques; D. stroma conjonctif fibreux adulte; D', prolongement du 
stroma dans les végétations intra-kystiques (capillaire rempli d’hématies, et entouré de 
quelques cellules et fibres conjonctives). 


derme est épaissi dans toutes ses couches et prolifére 4 la maniére 
des papillomes. 

Au milieu des travées épithéliales on rencontre ¢a et 1a des acini 
glandulaires parfaitement nets et méme de petits kystes 4 contenu 
para-lacté. 

M* (2¢ génération). — Le greffon fourni par la premiére opération 
de M' n’a donné qu’une greffe positive; celle-ci présente tous les 
caractéres histologiques du greffon dont elle dérive, en les exagé- 
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rant toutefois; il s‘agit bien encore d'un épithélioma typique de la 
mammelle, mais la tendance 4 la formation de grandes cavités est 
notablement accrue; on est en présence d’un véritable kyste multi- 
loculaire qui simule assez bien 4 un faible grossissement l’aspect 
d'une coupe de goitre. Un examen plus attentif permet de recon- 
naitre les caractéres propres de l’épithélium mammaire; on trouve 
encore ca et la quelques travées épithéliales compactes. 


N 


Fig. 3. — M% Souris 7. — Tumeur non uleérée. Ablation chirurgicale 64 jours aprés la greffe. 
Epithélioma mammaire atypique. (Grossissement, 240 diametres.) (Hématéine, Eosine Aurantia.) 

A, disposition acineuse des cellules épithéliales. Cette disposition ne se rencontre qu’en un tres 
petit nombre de points des préparations. La basophilie des éléments qui ont conservé ce grou- 
pement est remarquable; B, végétation des cellules parié¢tales 4 Vintérieur d'un acinus; C et 
C’, travees épithéliales pleines, formées de cellules atypiques a protoplasma moins basophiles. 
Ces travées forment a elles seules la presque tolalité de la masse néoplasique; D et D’, stroma 
trés gréle, formé de tissu conjonctif adulte. 


Le stroma réduit au minimum est parvicellulaire et formé exclu- 
sivement de tissu conjonctif normal adulte. 
Pas de trace d’infection, pas d’inflammation. 


M°’’. — Le greffon fourni par la deuxiéme opération de la tumeur 
spontanée (récidive ulcérée, dans la cicatrice) a donné deux résul- 
tats positifs : souris 2 et souris 7. 

Souris 2. — La tumeur, examinée trois mois aprés la greffe, alors 
quelle atteignait le volume d'une noix, présente la structure par- 
faite de l’épithélioma mammaire typique. On croirait presque étre 
en présence de glande mammaire normale en lactation, ou tout au 
TOME tl. — 1910. 26 
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moins d’adénome, car le stroma est beaucoup moins abondant que 
dans la glande normale, si on ne voyait les acini et les tubes glan- 
dulaires pénétrer 4 travers les muscles de la paroi thoracique et 
dissocier leur fibres. 

Pas de formations kystiques, pas de travées cellulaires pleines, 


se 


A. 
’ 
A 
2D 
¢ yest 
Fig. 4. — M® Souris 5. — Tameur non ulcérée. Animal sacrifié quatre mois aprés la greffe. 


Tumeur mixte. (Grossissement, 240 diamétres.\ Hématéine. Eosine Aurantia. 

A et A’, travées épithéliales pleines formées de cellules alypiques; B, mitose d'une cellule epi- 
théliale; C, stroma entiérement formé de cellules fusiformes & noyaux irréguliers, a proto- 
plasma abondant, ne contenant plus de fibres conjonetives ni élastiques: D, point on la 
demarcation entre les éléments épithéliaux et les éléments conjonetifs e=t difficile a préciser. 


stroma rare, pauvre en cellules, formé exclusivement de tissu 
conjonctif normal. 

Pas de traces d’inflammation. 

Souris 7. — La tumeur examinée deux mois apres la greffe a le 
volume d’une noix; elle présente les caractéres de [épithélioma 
atypique : elle est formée de masses compactes de cellules épithé- 
liales disposées sans aucune orientation. Le centre de ces masses 
contient des noyaux en pycnose et méme des cellules complétement 
dégénérées dans lesquelles on ne peut plus distinguer noyau et 
protoplasma, et aui ne prennent plus les colorants. 


VY, 
Ast 
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Le stroma, réduit au minimum, est formé de tissu conjonctif 
normal adulte, il est cependant plus riche en cellules que celui des 
tumeurs jusqu’ici examinées. 

En parcourant les préparations avec grand soin, on arrive & 
(cf. fig. 3, A) trouver quelques cellules épithéliales groupées en 
acini trés petits, mais ces formations passeraient complétement ina- 
percues si on ne les recherchait de propos délibéré. 

Aucune trace d inflammation. 


(3° génération). Souris 5. — La tumeur examinée quatre mois 
apres la greffe d’un fragment provenant de M’, souris 7, ne pré- 
sente aucune trace d'ulcération, elle atteint le volume d’une noix. 
C’est la premiére tumeur of nous voyons apparaitre des éléments 
de sarcome. 

Elle est en majeure partie constituée en effet par des masses 
compactes de cellules épithéliales disposées sans aucune ordination, 
ou se groupant sous forme de longs tubes ramifiés dont les parois 
sont revétues de nombreuses assises cellulaires. Nulle part d’acini 
ni d’autres formations rappelant la structure mammaire. La plupart 
des masses €pithéliales ont un stroma trés gréle, mais riche en 
cellules, elles présentent au centre des zones de pycnose nucléaire 
entourant des blocs de nécrose compléte. 

Pas d’hémorragies. 

Mais dans d'autres régions le stroma est beaucoup plus abondant, 
fibres conjonctives et élastiques ont complétement disparu, le tissu 
est entiérement formé de longues cellules pour la plupart fusiformes, 
au milieu desquelles on ne trouve plus que de petits ilots épithéliaux 
sans tendance & la dégénérescence. L’aspect de ce stroma cellulaire 
rappelle celui du sarcome fuso-cellulaire, avec fentes vasculaires 
dépourvues de parois propres. On rencontre cependant peu de 
karyokinéses, pas de noyaux bourgeonnants. La tumeur ne pré- 
sente pas trace dinfection. L’épiderme est intact. 


M? (# génération). — Le greffon fourni par M’, souris 5, prend 
sur six animaux : 

Souris 1. — On examine deux fragments de la tumeur | grosse noix) 
prélevés en des points divers, et 4 distance de l’ulcération que cette 
tumeur présentait en son centre. Dans aucun des deux fragments 
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on ne trouve d’éléments épithéliomateux. La structure de la tumeur 
est celle du sarcome polymorphe pur. La majeure partie est formée 
de cellules fusiformes et multipolaires disposées sans orientation. 
Les vaisseaux sont relativement peu nombreux, mais leurs parois 
sont constituées par les cellules mémes de la tumeur, ils n’ont pas 
d’endothélium propre. Bien plus, en quelques points on voit les 
cellules qui limitent espace vasculaire se grouper en bourgeons 
et végéter dans la lumiére du vaisseau, prenant ainsi directement 
part 4 Pédification de la tumeur. 

On trouve quelques cellules volumineuses présentant des noyaux 
bourgeonnants et des karyokinéses atypiques; on trouve méme quel- 
ques rares plasmodes. Le type cellulaire, qui domine cependant de 
beaucoup, est le type fusocellulaire. 

Dans l’un des fragments on trouve quelque peu d’infiltration poly- 
nucléaire témoin de infection de la tumeur (ulcération); dans 
l'autre, Je néoplasme ne présente aucun signe de réaction inflam- 
matoire. 

Souris 5. — Méme structure, mais la tumeur étant trés ulcérée les 
phénoménes inflammatoires dus a infection secondaire sont ici 
beaucoup plus prononcés que chez la souris précédente. 

Souris 5 et 7. — Les tumeurs de ces deux animaux ne dépassent 
pas au moment del’examen le volume d’une grosse noisette; elles ne 
sont pas ulcérées et leur consistance parait homogéne, mais trés 
vasculaire l’ceil nu. 

Au microscope ce sont des fumeurs mites : 

Elle sont constituées en majeure partie par du tissu conjonctif 
dégénéré avec nombreux noyaux pycnotiques et masses anhistes ne 
prenant plus Jes colorants. 

Les masses sont dilacérées par de vastes hémorragies. 

Au voisinage des zones de nécrose quelques leucocytes témoi- 
gnent par leur diapédése d'un processus inflammatoire. Mais ce 
processus est peu intense. Les éléments sains de la tumeur sont 
de deux ordres : la plus grande partie est formée de sarcome poly- 
morphe avec cellules fusiformes, cellules & noyaux bourgeonnants, 
et quelques plasmodes. Les figures de karyokinése y sont trés 
nombreuses. 

Au milieu des masses sarcomateuses on trouve de petits ilots 
d’épithélioma métatypique, travées cellulaires pleines et acini dis- 
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séminés. L’activité de ces éléments épithéliaux est attestée par 
la présence de figures de karyokinése parmi les cellules qui les 
composent. 

La souris 2 succombe au développement d’une énorme tumeur 
ulcérée (plus grosse que le reste de l’animal). C’est une tumeur 
mixte dont la structure se rapproche des deux précédentes. Mais ici 
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Fiz. 5. — M* Souris 6. — Tumeur non uleérée. Animal sacrifié 32 jours aprés la greffe. Tumeur 
mixte. (Grossissement, 240 diamétres.) (Hématéine. Van Gie-on.) 

A et A’, travées épithéliales pleines formées de cellules atypiques; B, mitose d'une cellule épi- 
théliale; B’, noyau bourgeonnant d'une cellule épithéliale; C et C’, stroma formé d’élements 
fusiformes sarcomateux ; D et D’, mitoses des cellules sarcomateuses; E et Ek’, vestiges de 
fibres conjonectives fuchsinophiles, provenant de la charpente du tissu envahi par la tumeur; 
F et F’, vaisseaux sarcomateux sans parois différenciées, remplis d’hématies; G et G’, cellules 
sareomateuses monstrueuses, & noyaux bourgeonnants. 


les phénoménes de suppuration surajoutés rendent difficile linter- 
prétation du stroma sarcomateux. 

La souris 4sert 4 déux gretfes 423 jours d’intervalle : opérée pour 
la premiére greffe, elle est sacrifiée pour la seconde, et l’autopsie 
révéle Pexistence de métastases pulmonaires et hépatiques. La 
tumeur opérée, la tumeur récidivée, les métastases présentent 
une structure différente, nous les étudierons successivement. 
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Souris 4. — Opération : Au moment de l’opération Ja tumeur a le 
volume @une noix, elle n’est pas ulcérée; & la coupe on reconnait 
quelle est hémorragique. 

Au microscope c’est une tumeur mixte en majeure partie formée 
de masses épithéliales compactes avec stroma minimum formé de 
tissu conjonctif adulte normal parvicellulaire; au centre des masses 
compactes. nombreuses zones de nécrose dissociées par des hémor- 
ragies. L’examen attentif montre cia et la quelques groupements 
cellulaires en acini, témoignant de Vorigine glandulaire de la 
tumeur. 

A coté des masses compactes on en trouve d'autres dans lesquelles 
le stroma est beaucoup plus abondant, trés riche en cellules, et pré- 
sentant méme par place nettement!’aspect du sarcome fusocellulaire, 
avec disparition compléte des produits de sécrétion de la cellule 
conjonctive normale adulte : collagéne et élastine. 

Les régions sarcomateuses comme les régions épithéliales sont le 
siége de nombreuses hémorragies. 

Au niveau des zones oii le stroma prend l’aspect du sarcome les 
travées épithéliales paraissent présenter une bien moindre tendance 
a la nécrose, elles sordonnent par place en longs tubes ramifiés 
dont les parois sont revétues de 8 a 10 assises cellulaires, et qui 
rappellent de loin laspect des conduits excréteurs principaux 
de la glande mammaire en lactation. Pas de traces d’inflammation. 

Souris 4 (Récidive dans la cicatrice). — L’animal est sacrifié le 
28 novembre pour la greffe de la 5° génération B. La récidive non 
ulcérée s’étend sur toute la longueur de la cicatrice (6 centimétres) 
et fait une large saillie du volume de l’index. 

On préléve pour l’examen un gros fragment, plus de 1 centimétre 
carré sur 2 millimétres dépaisseur. Dans ce fragment, pas trace 
d’ éléments épithéliaux; on est en présence d’un sarcome polymorphe 
pur avec nombreuses cellules monstrueuses, mais dans lequel 
dominent les formes fusocellulaires. Pas de tendance & la nécrose, 
nombreuses hémorragies. Pas de traces d’inflammation. 

Souris 4 (Métastases pulmonaires et hépatiques). — L’autopsie a 
révélé plusieurs métastases macroscopiques dans le poumon et le 
foie. 

Dans le poumon les noyaux volumineux (petits haricots) sont 
exclusivement formés d’épithélioma métatypique, tubes pleins avec, 


POUR L'ETUDE DU CANCER 383 


par place, tendance 4 l’agencement en acini des cellules. Le stroma 
formé de tissu conjonctif adulte est trés peu abondant et trés 
pauvre en cellules. Ni inflammation, ni hémorragies, ni nécrose. 

Dans le foie les noyaux plus petits (grains de mil) sont encore 
constitués par des travées d'épithélioma métatypique, mais ici le 
stroma est beaucoup plus abondant, pauvre en fibres conjonctives il 
est tres riche en cellules polymorphes dont quelques-unes présen- 
tent des karyokinéses et des noyaux bourgeonnants; il est donc vrai- 
semblable que le stroma n’est pas d'origine hépatique comme le 
stroma des mélastases que nous sommes habitués 4 rencontrer dans 
le foie; mais qu’il est immigré dans la glande au méme titre que les 
cellules épithéliomateuses, il s’agirait de noyaux secondaires d’une 
tumeur mixte. 


M* (5° génération). — Sur vingt souris greffées le 5 novembre 
avec une masse fournie par le mélange des tumeurs de M, souris 5 
et souris 4 (piéce opératoire), quatre ont fourni des résultats positifs, 
les souris 6, 10, 14 et 18. Les deux premiéres tumeurs examinées un 
mois aprés la greffe présentent la méme structure. Elles ne dépas- 
sent pas, au moment de l’examen, le volume d’une noisette. La peau 
qui les recouvre est intacte, mais elles infiltrent les muscles abdomi- 
naux sous-jacents, nous sommes en présence de sarcomes fusocellu- 
luires purs, avec agencement des cellules en tourbillons; les tumeurs 
sont relativement peu vasculaires, pas dhémorragies. On trouve de 
petites zones de dégénérescence au centre avec pycnose nucléaire et 
méme nécrose compléte. Aucune trace d'inflammation. Aucun ves- 
tige épithélial. Pas de formes cellulaires monstrueuses. Les fibres 
musculaires stri¢es des muscles de la paroi sont dissociées par l’en- 
vahissement des cellules néoplasiques, elles perdent 4 leur contact 
les réactions histochimiques de hémoglobine, tout en conservant 
longtemps la colorabilité de leurs noyaux, ce qui leur donne par 
place l'aspect de pseudo-cellules géantes. 

Les tumeurs des souris 14 et 18 ont la méme structure. Mais ce 
sont de grosses masses néoplasiques qui ont infiltré et ulcéré la peau, 
et qui présentent dans les régions superficielles des signes de réac- 
tion inflammatoire aux infections secondaires. Les zones de nécrose 
sont beaucoup plus étendues que dans les deux tumeurs précé- 
dentes. 
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mM”. — La série M™ provient de Ja souris 4 de Ja génération pré- 
cédente, sacrifiée trois semaines apres opération et avec une volu- 
mineuse récidive. 

Cing souris donnent un résultat positif sur lesquelles deux sont 
sacrifiées au bout de vingt jours pour la greffe de la génération M"*. 
Ce sont les souris 13 et 19. 

Souris 13. — La tumeur, au moment de |’examen, a le volume 
d'une noix, elle parait peu vasculaire & la coupe. 

C'est une (umeur mixte avec prédominance trés marquée de |’élé- 
ment sarcome qui se présente ici sous la forme fuso-cellulaire 
presque pure. Sur le fond homogéne clair des cellules fusiformes, 
se détachent de place en place quelques ilots de cellules cubiques 
qui prennent avec plus d‘avidité les colorants. Ces cellules, quoique 
trés atypiques et naffectant nulle part ordination glandulaire, sem- 
blent bien d’origine épithéliale. Elles forment de trés petits amas 
nécrosés au centre, alors que le sarcome parait avoir peu de ten- 
dance 4 la dégénération. Pas d’hémorragies, pas d'inflammation. 

Souris /9. — La tumeur, au moment de l’examen, a le volume 
d'une noix. 

C’est un sarcome pur dans lequel on rencontre divers types cellu- 
laires : la forme en fuseau domine de beaucoup, il y a peu de cel- 
lules monstrueuses, pas de plasmodes. Les vaisseaux relativement 
peu nombreux sont limités par les cellules mémes du néoplasme. 
Pas d inflammation. 

La souris 8 meurt cachectique avec une tumeur ulcérée (noix) 
deux mois aprés la greffe; c'est une tumeur tnixte analogue a celle 
de la souris 13, mais oii l‘infection secondaire rend difficile étude 
des éléments sarcomateux. 

Les souris 14 et 16 meurent, elles aussi, avec des tumeurs ulcérées 
cing et six semaines apres la greffe. Eiles ne présentent plus trace 
d@éléments épithéliaux. Malgré Vinfection secondaire on constate 
que le néoplasme a partout la structure fuso-cellulaire pure. 


M" (6° génération). — Des vingt souris greffées le 17 décembre 
avec un greffon provenant du mélange des deux derniéres tumeurs 
que nous venons d’étudier, six sont positives; et parmi elles, le 
41 janvier, les souris 6 et /1 sont sacrifiées, la souris 17 est opérée 
pour obtenir la masse nécessaire a la greffe de M"*. 
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Ces trois tumeurs présentent une structure identique, celle du 
sarcome fuso-cellulaire pur. C’est ce type morphologique que la 
tumeur M conserve a travers tous les passages ultérieurs, sans que 
nous n’ayons jamais pu retrouver depuis d’éléments épithéliaux. 
Les éléments conjonctifs polymorphes (celiules ramifiées, cellules 
rondes, plasmode sont devenus tout & fait exceptionnels). 

Bien que les monstruosités cellulaires fassent désormais presque 


Fig. 6. — M’ Souris 15. — Animal sacrifié 20 jours aprés la gretfe. La tumeur non uleérée a 
déja infiltré toute Pépaisseur du pectoral. Sarcome fuso-cellulaire. (Grossissement, 240 dia- 
metres.) (Hématéine. Eosine Aurantia. 7 

A, éléments fuso-cellulaires du sarcome; B et B’, mitoses des éléments sareomateux; C. tibres 
musculaires striées du pectoral ayant encore conservé lear structure, stries ef noyaux; C’ 
Deébris de fibres musculaires striées, deveaues homogénes, basophiles. 


enticrement défaut dans la tumeur M, la malignité du néoplasme 
est évidente au point de vue histologique par lexistence de vais- 
seaux sarcomateux, par le grand nombre des karyokinéses, et sur- 
tout par Venvahissement destruclif des lissus voisins et, comme nous 
le verrons dans les générations ultérieures, par les mélastases a dis- 
tance dans les viscéres. 

Nuus pouvons schématiser lévolution morphologique de la 
tumeur M dans le tableau ci-contre : 


BULLETIN DE L’ASSOCIATION FRANCAISE 


3° RESUME DE L'HISTOIRE ANATOMO-CLINIQUE DES TRENTE ET UNE 

DERNIERES GENERATIONS DE LA TUMEUR M (SARCOME FUSO-CELLU- 

LAIRE). 

Pour abréger nous nous bornerons & indiquer dans chaque géné- 
ration : 1° les souris positives (celles qui sont mortes du développe- 
ment de leur tumeur, ou qui ont été sacrifiées ou opérées pour la 
greffe de la génération suivante); — 2° les souris qui ont présenté 
le phénoméne de la régression (résorption de la tumeur aprés une 
évolution d’au moins trois semaines); — 3° les souris négatives 
(absence de tumeur, tumeur inflammatoire résorbée au bout de 
quelques jours, animaux morts accidentellement dans les premiers 
jours qui ont suivi la greffe). Nous indiquerons en outre les quel- 
ques animaux qui ont présenté des métastases viscérales visibles a 
Poeil nu, lors de l’autopsie. 

Nous employons 4 chaque génération plusieurs tumeurs pour 
greffer la génération suivante. A partir de la 7° génération nous 
navons plus mélangé les masses, mais nous avons divisé chaque 
fois le lot de souris neuves en autant de groupes qu’il y avait de 
greflons d’origines diverses. Lorsque nous tranplantons la tumeur M 
sur vingt souris par exemple, et que nous sacrifions dans ce but deux 
animaux de la génération précédente, les dix premiéres souris recoi- 
vent des parcelles de la premiére souris sacrifiée, les dix derniéres 
en recoivent de Ja seconde. 

L’examen histologique de toutes les tumeurs qui ont servi a la 
greffe a été pratiqué, il a toujours montré un sarcome fuso-cellu- 
laire identique 4 celui de la figure IV. 

Nous indiquons par un caractére gras toutes les souris dont les 
tumeurs ont été examinées microscopiquement. 


Mi‘, vingt souris greffées le 11 janvier 1909 avec M"* souris 6, 11 et 17. 


Tumeurs 1, 2, 8, 9.15 (opérée guérie) . Wetar— 
Souris néyatives 4,7, 10,11, 13, 14,16, 17,18, 19. 


M**, vingt souris greffées le 28 janvier 1909 avec M™, souris f et 15. 
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Régressions 2, 3, 5, 10, 11,45,17 19,20... .. Total 9 
Souris négatives 1, 4, 6, 7, 9,412, 13, 14,16, 18 . Total = 10 
La souris 8 étant morte avec un néoplasme ulcéré, la tumeur M se serait 
éteinte a la huititme génération, si nous n’avions eu 4 ce moment a notre 
disposition M*‘, souris 6 parfaitement bien portante avec une tumeur 
ulcérée du volume d'une noix. Nous l'avons sacrifiée pour la greffe de la 
génération M®* a partir de laquelle la greffe en série de la tumeur n’a plus 
offert de difficultés sérieuses : 


M®®, vingt souris yreffées le 18 février 1909 avec M** souris 6. 
Tumeurs 2, 3, 4, 5, 6,7, 8, 9, 11,13, 18 20. . Total = 12 
Régressions 4,40... . . Total 
Souris negatives 12, 14, 15, 16,17, 19 


M'5, vingt souris greffées le 4 mars 1909 avec M®® souris /8 et 20. 
Tumeurs 4, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 44, 43, 14, 435. 


Régressions 9,42, 16,19... ... Total = 4 
Souris nigatwes (8, wes 


M®5, vingt souris greffées le 20 mars 1909 avec M"® souris /0 et 17. 
Tumeurs 1, 2, 3, 4, 8, 10, 11, 13, 14, 20... . . Total = 10 


Souris négatives 5, 7, 12, 15, 16,17, 18,19 . . . . Total= 8 
M®, dix souris greffées le 1°" avril 1909 avec M*® souris /, 2, 4 et 13. 


M'°, vingt souris greffées le 22 avril 1909 avec M®, souris /, 6, 8, 9. 


Tumeurs 4; 26; 47, 45, Total == 7 
Souris néyatives 2, 3, 5,6, 7,8, 9,412, 16... . . Total= 9 
M"', seize souris greffées le 13 mai 1909 avec M®®, souris 13, /Set 20. 
Tumeurs 4, 4.5, 7,948, Total = 7 
Souris négatives 2, 3,6, 8,10, 12, 14,16... . Total = 8 


M®, vingt souris greffées le 26 juin 1909 avec M'!, souris 9 et 13. 
Tumeurs 1, 8, 13,17. (Opérées. Récidivées, mort sans 


Régvessions 3,5, 9 €2, 45, 96, 48 Total = 7 
Souris néygatives 2, 4,6, 7,10, 11, 44,20... . Total= 8 


M!®, dix souris greffées le 11 juin 1909 avec M'?, souris 8 et 17. 
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M'+*, vingt souris greffées le 1°" juillet 1909 avec M'%, souris /, 2,3 et 9. 
Tumeurs 1, 3, 4, 6, 7 (Opérée guérie), 8. 9, 14, 18. Total = 9 

Souris négutives 2, 10, 12, 13, 15,16, 17, 19 . . Total = 8 


M', vingt souris greffées le 13 juillet 1909 avec M'‘, souris 4 et 7. 
Tumeurs 2, 4, 5, 6, 8, 9, 11,12, 13, 15, 16, 17, 18, 
19, 20 


Megvesstons: 7, 10,94. Total = 3 


M'*, vingt souris yreffées le 24 juillet 1909 avec M', souris, 4,/6 et 19. 
Tumeurs 1, 2, 3, 6, 7, 8, 9,10 (Opérée. Récidivee. 
Mortavec métastases pulmonaires), //, 13, 14, 

16, 417, 20 . 


Total = 16 
Souris néyatives 19 . Total = 1 


M", dix-huit souris greffées le 4 aotit 1909 avec M!°, souris 3 et 20. 
Souris négatives 5, 11, 14, 16. 


M!, vingt souris greffées le 18 aodt 1909 avec M'", souris /, 4 et 6. 
2512, 3, 44,46, 20... TOK 
Régressions 9, 40, 15, 47,18,19 ......... Total= 6 
Souris négatives 6, 7, 8,42, 138,14 ........ Total= 6 

vingt souris greffées le 28 1909 avec souris /, 2 et 3. 
Tumeurs 3, 4, 7, 9, 10,11, 13, 16 (Opérée récidivée morte sans 


Souris négatives 4, 2, 5, 6, 8, 14,17, 19 ..... Total= 8 


M?”’, vingt souris gretfées le 9 septembre 1909 avec M'®, souris 3 et //. 
Tumeurs 4, 2, 3, 4, 5, 6, 7,8, 10, 12, 13, 14, 15, 


M®”!, vingt souris greffées le 23 septembre 1909 avec M®*, souris 5 et 6. 
Tameurs 7, 8, 40, 16,47, 18... Tetal = 22 
Reéeyressions 9, 12,13, 414, 19, 20 . 
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M*, dix-huit souris greffées le 9 octobre 1909 avec M*', souris 17. 
Tumeurs 2, 3, 5,6, 8, 9, 10, 14, 12, 13, 15, 16, 17, 


M®*', douze souris greffées le 22 octobre 1909 avec M2, souris /6 et 17. 
Tumeurs 4, 2, 3, 4, 5, 7, 8, 9, 10,241, 42... . Total= 4 


; 


Fig. 7. — M* Souris /0. — Animal opéré 12 jours aprés la greffe; récidive dans la cicatrice 
15 jours aprés lopération; mort avee des métastases pulmonaires un mois plus tard, Piéces 
d@autopsie : masses néoplasiques visibles nu dans l’épaisseur du parenchyme pulmo- 
naire. Ces masses ont, comme la piéce opératoire et la récidive, la structure du sarcome fuso- 
cellulaire. (Grossissement, 23 diameétres.) (Mématéine. Eosine Aurantia.) 

A et A’, bronches; B, artére pulmonaire; B’, rameau de l'artére pulmonaire contenant un 
embolus néoplasique; C, embolus néoplasique; D, cavilés respiratoires; D’, cavités respira- 
toires en hépatisation rouge; E et E’, masses néoplasiques sarcomateuses, 


M?*, douze souris greffées le 5 novembre 1909 avec M*’, souris 9 et 14. 
Tumeurs 1, 2, 3, 4, 5,7, 9, 10 (Opérée. Révidivée. 
Morte avec métastases pulmonaires), 11,172 . . . Total — 10 


M®*’, seize souris greffées le 19 novembre 1909 avec M?', souris 3, 9 


ag 
q 

4 
i 
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Tumeurs 1, 5, 6, 7, 8, 9, 12, 13, 14, 15,16 . . . . Total = 41 
Régressions 2éro . Total = 
Souris négatives 2,3,4,10,41 .......... Total= § 


M®*, douze souris greffées le 10 décembre 1909 avec M2*, souris / 
Tumeurs 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,424,142 ..... Total 4 
Régressions zéro 
Souris négativs 10 . 


ates 


Fig. 8. — M* Souris /0, — Métastase pulmonaire. Pitce dautopsie. Fort grossissement d'un 
point de la préparation représentée figure 7. (Grossissement, 249 diametres.) (Hémateine. 
Eosine Aurantia.) 


A, éléments sarcomateuxy fibro-cellulaires coupés en long; A’ et A”, éléments sareomateux fuso- 
cellulaires coupés obliquement et perpendiculairement; B, vaisseau sareomateux contenant 
trois hématies ; C, eavité respiratoire ; D, parois d'une alvéole pulmonaire coupée tangentiel- 
lement. 


M®’, quatorze souris greffées le 24 décembre 1909 avec M2*, souris 
fet 

Tumeurs 2,3, 4, 5, 8,9, 44,42,44 . 


M**, quatorze souris greffées le 12 janvier 1910 avec M*’, souris 4 et 5. 
Tumeurs 4, 2, 3, 4, 7, 8, 9, 10, 44, 12,13, 14-. . Total = 12 


M’*, quatorze souris greffées le 26 janvier 1910 avec M®*, souris 3. 
Pumenrs 1, 2,3, 5, 6,41, 42,13, 1% Teta 9 
Souris négatives 7, 8,9, 10........... Total= 4 


M”*°, douze souris greffées le + février 1910 avec M2, souris 2 et 3. 
Tumeurs 1, 2, 3, 4, 5, 6,8, 9, 10 . io 
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M®', douze souris greffées le 21 février 1910 avec M®°, souris / et 2. 


M®*, douze souris greffées le 2 mars 1910 avee M®!, souris 2 et 4. 
Tumeurs 1, 2,35, 7, 8 9 8 


M*, douze souris greffées le 14 mars 1910 avec souris 1,7 et 8. 
Tumeurs 1, 4, 6, 7, 9. (Opérée. Récidivée. Métastases 


M*‘, douze souris grefféesle mars 1910 avec M®*, souris 1, Det //. 
Tumeurs 1, 3, 4, G; 7, 10,490,472. ....... Yotat= 9 


Les quatre derniéres générations de la tuneur M M*, 
et M**) sont de date encore trop récente pour que nous puissions 
publier les résultats obtenus; une quarantaine d’animaux sont 
encore en vie, les phénoménes observes jusqu ici sont sensiblement 
comparables 4 ceux des quatre généralions précédentes, c’est-a-dire : 


Tumeurs progressives amenant la mort de ’animal.... 60 a 80 p. 100 
Tumeurs régressant aprés un développement de trois 


Dix examens histologiques ont été pratiqués sur ces quatre der- 
niéres générations. La tumeur M conserve le type sarcome fuso- 
cellulaire pur. 


4° DISCUSSION DES PARTICULARITES RELEVEES AU COURS 
DE NOTRE ETUDE DE LA TUMEUR M. 


I. — Nous nous efforcerons de montrer d’abord que la tumeur M, 
depuis la sixiéme génération et telle qu’elle existe 4 heure actuelle, 
est bien un sarcome fuso-cellulaire. 


| 
q 
* 
| 
¥ 
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II. — Nous chercherons ensuite 4 étudier quelques-unes des 
circonstances dans lesquelles s'est produite la transformation de 
l'épithélioma mammaire typique de la tumeur spontanée en sar- 
come fuso-cellulaire au cours des cing premicres générations. 


1. — Dans sa discussion du mémoire de Lewin, Orth (Zeitschrift 
fiir Arebsforschung, Band VI, Hett 2, 1908, p. 431) conteste la réalité 
du sarcome dans les tumeurs conjonctives de cet auteur. 

Il rappelle que, dans certaines inflammations chroniques, le tissu 
conjonctif du derme peut résorber son collagéne et son élastine, et 
proliférer selon le type fuso-celluiaire sans qu'il y ait pour cela 
formation néoplasique. C'est le phénoméne que Dominici a décrit 
sous le nom de métaplasie inflammatoire para-embryonnaire du 
derme. Les tumeurs conjonctives apparues au cours des greffes en 
séries de tumeurs €pithéliales, ne seraient que des réactions inflam- 
matoires chroniques, des granulomes proliférant autour de vestiges 
épithéliomateux transmis dans le greffon, mais trop petits et trop 
peu nombreux pour ne pas échapper a lobservation histologique 
lorsqu’on se contente d’examiner quelques fragments du néoplasme. 

Il est certes difficile, dans létat actuel de nos connaissances, 
d’établir une ligne de démarcation précise entre les métaplasies 
inflammatoires et les néplasies conjonctives. Mais si on prend des 
cas typiques, la tache est plus aisée. 

Les lésions inflammatoires sont toujours marquées par un proces- 
sus complexe, qui se traduit morphologiquement par une structure 
complexe; quelle que soit lintensité de la prolifération métapla- 
sique, on ne lobserve jamais 4 l’état de pureté, elle est associée a 
d'autres phénomeénes : congestion, diapédése, phagocytose, forma- 
tions nodulaires, réaction de défense des tissus voisins. 

Au contraire le processus néoplasique est simple : tant qu’il n'y a 
pas ulcération et par suite association secondaire de phénomenes 
inflammatoires, la tumeur est formée d’éléments de méme type en 
prolifération plus ou moins active; elle est homogéne, il n’y a ni 
phénomeénes vasculaires, ni afflux de cellules migratrices, ni grou- 
pements cellulaires spécifiques; les tissus voisins sont refoulés ou 
détruits, mais ne présentent aucune modification de structure tra- 
duisant leur lutte contre les éléments pathologiques. 

Si Pon accepte ces critéres, la tumeur M, a partir de la sixiéme 
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génération, est un néoplasme conjonctif et non un granulome. 

Pouvons-nous affirmer la malignité de cette tumeur? 

La malignité se traduit par un ensemble de caractéres cliniques et 
anatomiques : 

Cliniquement, c’est la prolifération continue et indéfinie amenant 
la mort de Yanimal par cachexie, et la récidive fréquente aprés 
ablation chirurgicale en apparence complete. 

Anatomiquement, c’est lenvahissement destructif des tissus voisins, 
les métastases, les caractéres cytologiques de multiplication désor - 
donnée et de monstruosité. 

Nous retrouvons tous ces caractéres dans la tumeur M. 

Nous laisserons de coté momentanément les souris chez lesquelles 
le greffon ne s’est pas développé, et celles chez lesquelles il s'est 
résorbé aprés un debut de prolifération. Il sagit 1a de phénoménes 
d‘immunité spontanée que lon observe 4 des degrés divers dans 
tous les néoplasmes cultivés par la greffe en série, et qui tiennent 
au moins autant 4 lorganisme individuel des animaux greffés qu’a 
la nature méme de la tumeur. 

En ne tenant compte que des générations M’ & M“ nous voyons 
que chez 250 souris la tumeur a progressivement évolué amenant 
la cachexie et la mort des animaux. Au moment de la mort la 
masse néoplasique n’était jamais inférieure au volume d’une petite 
noix; elle atteignait et dépassait méme parfois le volume et le poids 
du reste de l’animal. C’est ainsi, par exemple, qu’ l’autopsie de M® 
souris 9 la tumeur pesait 28 grammes alors que le reste de |’animal 
en pesait 19; et qu’a l'autopsie de M* souris 5 la tumeur pesait 
32 grammes et le reste de l’animal 20. 

Sur huit souris opérées de leurs tumeurs deux a trois semaines 
aprés la greffe, et ayant survécu plus de quinze jours a l‘interven- 
tion chirurgicale, chez trois seulement nous avons obtenu une gué - 
rison vérifiée anatomiquement (M® souris 17, M’ souris 15 et 
M" souris 7). Chez les cing autres (M"* sowris 1/7; M'® souris 10; 
souris 16; M* souris 10; M® souris 1 /) nous avons obser vé 
une récidive dans la cicatrice, au bout d'un laps de temps variant 
de dix jours & trois semaines. 

— Au point de vue anatomique, sur les examens histologiques de 
73 tumeurs appartenant a toutes les générations de M* 4 M“, nous 
avons toujours trouvé lenvahissement destructif du derme d'une 
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part, des muscles pectoraux ou abdominaux d’autr. part. Chaque 
fois qu’il s‘agissait de tumeurs ayant amené spontanément par leur 
prolifération la mort de l’animal, l’infiltration néoplasique de la peau 
avait produit l’ulcération. Dix fois la tumeur avait franchi le péritoine 
et végétait dans la cavité abdominale. Une fois elle avait franchi 
Ja plévre et faisait saillie dans la cavité thoracique. 

Nous n’avons jamais constaté de métastases visibles a l’ceil nu a 
Yautopsie de souris qui n’avaient subi aucun traitement, mais nous 
en avons rencontré trois fois sur nos huit opérées' (M'* souris 10, 
M®* souris 10, M® souris 17). 

Dans ces trois cas il s’agissait de métastases pulmonaires multiples 
avec nombreux noyaux métastatiques variant du volume d'une téte 
d’épingle 4 celui d’un petit pois. Sur les coupes histologiques, 4 cdté 
de ces gros nodules on en trouve de plus petits (cf. fig. 7 et 8) 
qui montrent les étapes du processus : d’abord intravasculaires, 
fixées 4 la parois des rameaux de l’artére pulmonaire ou elles sont 
arrivées & la faveur d’une embolie, les cellules néoplasiques ne 
tardent pas & envahir en les détruisant les parois du vaisseau, et a 
proliférer dans le parenchyme voisin; elles conservent partout le 
type fuso-cellulaire qu’elles présentaient dans la tumeur princi- 
pale. 

Le fait d’avoir trouvé des métastases incontestables dans la 
tumeur M nous parait d’autant plus intéressant qu’a notre connais- 
sance, seul jusqu’ici Haaland (loc. cil., p. 249) a observé des méta- 
stases dans un sarcome apparaissant au cours des greffes sériées 
une tumeur épithéliale spontanée. Ehrlich et Apolant disent préci- 
sément n’en avoir jamais trouvé au cours de trés nombreuses 
autopsies qu’ils ont pratiquées de leurs trois sarcomes (Arbeiten 
aus dem héniglichen Institut fir experimentelle Therapie, Heft I, 
Tena, 1906, p. 58). 

Au point de vue cytologique, nous devons reconnaitre que les 
innombrables figures de karyokinéses, et surtout les monstruosites 

4. Cette fréquence des métastases macroscopiques l’autopsie de souris 
operées et dont les tumeurs avaient récidivé, contrastant avec absence de ces 
meétastases chez les animaux non opérés, nous a conduit a penser qu’il pouvait 
y avoir un lien entre les deux phénoménes. Nous avons entrepris des recher- 
ches systématiques dans ce sens avec un épithélioma trés virulent, tumeur F. 
Pienne Marie et Jean Crunet. Fréquence des meétastases viscérales chez les 


souris cancéreuses aprés ablation chirurgicale de leur tumeur, Bulletin de 
P Association francaise pour Vetude du cancer, t. Ill, fase. 1, p. 19, 17 janvier 1910- 
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nucléaires (noyaux bourgeonnants) qui donnent un caractére de 
malignité si prononcé aux éléments conjonctifs des générations 
de transition M* a M? (cf. fig. 5), sont beaucoup plus rares 4 partir 
du moment ott la tumeur a définitivement pris le type fuso-cellu- 
Jaire; mais il n’est pas de préparations de tumeurs jeunes, ou de 
périphérie de grosses tumeurs qui ne renferment quelques-unes de 
ces images histologiques. Enfin le néoplasme n’emprunte pas de 
stroma aux tissus quil envahit et détruit, il édifie ses propres 
vaisseaux, et les conduits dans Jesquels circule le sang sont limités 
par les cellules sarcomateuses elles-mémes, sans qu’il y ait formation 
dendothélium ni de périthélium différencié. Les cellules fusiformes 
se disposent en tourbillons autour de ces axes vasculaires qui 
paraissent ordonner en nombre de puints l’architecture des grosses 
masses néoplasiques. 


If. — Si l'on admet que la tumeur M depuis la 6° génération est 
bien un sarcome fuso-cellulaire, il est intéressant de rechercher 
dans quelles circonstances est apparue cette forme néoplasique, 
puisque la tumeur spontanée dont elle dérive présentait la structure 
d'un épithélioma kystique de la mamelle. Nous nous bornerons & 
examiner quelques points qui ont suscité des controverses dans les 
cas de variations morphologiques antérieurement publiés par les 
auteurs, ou qui nous paraissent particuliérement saillants dans 
Vhistoire de la tumeur M : 

1° Nature de la tumeur spontanée. 

2’ Rapport des variations morphologiques de la tumeur avec les 
variations de virulence. 

3° Importance de la récidive comme facteur de variation morpho- 
logique. 

4° Nature des métastases pendant la période de transition. 

Hypothéses sur Phistogénése des éléments sarcomateux. 

— 1° Nombre d’auteurs, ne voulant pas admettre pour des raisons 
de doctrine la possibilité d'une filiation quelconque entre un épithé- 
lioma et un sarcome, ont prétendu que si les observateurs avaient 
cru rencontrer des faits semblables, c'est qu’ils avaient méconnu la 
nature véritable de la tumeur spontanée dont dérivaient les variations 
morphologiques par eux décrites; et que le soi-disant épithélioma 
était en réalité une tumeur mixte, un « carcinoma sarcomalodes » 
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ou, dés l’origine, des éléments conjonctifs malins étaient mélés a des 
éléments épithéliaux malins. 

Nous ne croyons pas que cette objection puisse s'appliquer 4 
la tumeur M, étant donnée la structure de Ja tumeur spontanée, 
et surtout les modifications qu’elle a présentées dans les deux pre- 
miéres générations purement épithéliales. 

La structure de la tumeur spontanée telle que nous la représen- 
tons figures 1 et 2 est celle de l’épithélioma mammaire kystique, le 
plus fréquent des néoplasmes primitifs chez la souris, celui dont 
dérivent la plupart des tumeurs épithéliales entretenues par la greffe 
dans les laboratoires. Le stroma de cette tumeur est assez abondant, 
mais il est exclusivement forme de tissu conjonctif adulte, riche en 
collagéne et en élastine, pourvu de vaisseaux normaux, ne conte- 
nant que de rares cellules conjonctives 4 protoplasma trés réduit. 
Nulle part dans ce stroma de signes de prolifération, tandis qu’au con- 
traire les kystes sont envahis par le bougeonnement de l’épithélium 
pariétal. Mais le fait qui nous parait le plus remarquable c’est que le 
stroma qui conserve les caractéres que nous venons de décrire chez 
M*, souris 3, tumeur dont les essais de transplantation restent néga- 
tifs, loin de croitre dans la récidive de la souris M', qui va fournir 
la souche de toutes les générations ultérieures, s’y montre considé- 
rablement réduit. Bien plus, comme le montre la figure 3, chez 
M’*® souris 7, qui fournit le greffon d’ot naitra la premiére tumeur 
mixte, & un faible grossissement le stroma semble avoir disparu, et 
il faut un examen attentif pour apercevoir la gréle charpente con- 
jonctivo-vasculaire qui soutient les masses épithéliales. 

— 2° Le rapport des variations morphologiques de la tumeur avec 
les variations de virulence semble différer dans les observations 
jusqu’ici rapportées : tandis qu’Ehrlich et Apolant ne constatent 
aucune diminution de virulence au moment oi leurs tumeurs épithé- 
liales se transforment en tumeurs mixtes et en sarcomes, et voient 
au contraire l’énergie de prolifération de leurs tumeurs croitre pro- 
gressivement avec chaque génération nouvelle, jusqu’a atteindre (sar- 
come sieben) une intensité jusqu’alors inconnue dans les néoplasmes 
entretenus par la greffe dans les laboratoires, Haaland et Stahr, au 
contraire, voient apparaitre les variations morphologiques dans des 
séries ol le pourcentage des cas positifs est faible, et ot la résorp- 
tion spontanée tardive des tumeurs est fréquente. 
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L’observation de la tumeur M rapproche ce néoplasme plutét des 
tumeurs observées par Haaland et Stahr que de celles décrites par 
Ehrlich et Apolant : dans les six premiéres générations, pendant 
lesquelles se produit la variation morphologique, le pourcentage des 
greffes positives est faible, les régressions et les greffes négatives 
sont nombreuses. 


Dans M2‘ nous trouvons : Tumeurs..... 14 p. 100 
Greffes: 
— 
Greffes négatives.............. — 
Greffes négatives............. 87 — 
— 
Greffes négatives.............. BY | 
Greffes négatives.............. 


Une fois la tumeur M définitivement fixée dans le type sarcome 
fuso-cellulaire la virulence semble au contraire augmenter rapide- 
ment et dans la génération M® nous trouvons : 


Greles 20 — 


Ce pourcentage, qui a d’ailleurs subi quelques légéres fluctuations 
dans les générations ultérieures, ne s’est pas encore sensiblement 
amélioré, et dans les générations les plus récentes nous avons encore 
observé et des greffes négatives et des phénoménes de régression. 


— 3’ La plupart des expérimentateurs sacrifient les souris dont les 
tumeurs sont destinées 4 fournir la masse nécessaire pour la greffe 
de la génération suivante, ils nont guére ainsi occasion d’étu- 
dier les modifications de structure que peut présenter le néo- 
plasme chez le méme animal apr?és ablation chirurgicale et récidive 
plus ou moins différée. Cependant Haaland (loc. cit., p. 256) ditavoir 
opéré six fois la tumeur spontanée qu'il a étudiée, et avoir constaté 
a chaque récidive ia méme structure épithéliale que lors de la 


| 
| 
’ 
ug 
4 
| 
| 
f 
| 
q 
| 


398 BULLETIN DE L’ASSOCIATION FRANCAISE 


1"* opération. Pendant |’évolution de ces récidives, les gretfons pré- 
levés lors des premiéres interventions proliféraient sur quatre 
générations successives : dans une série du 3° passage et dans une 
du 4° apparaissaient des cellules sarcomateuses dans le stroma. Il en 
conclut que la réaction individuelle des animaux greffés joue un role 
plus important dans la variation morphologique que l’évolution 
propre et la nature de la tumeur elle-méme. 

Nous avons observé un phénoméne ditférent dans la tumeur M. 
Dans Ja premiére et la quatriéme générations la souris qui a fourni 
la greffe a été opérée deux fois, et chaque fois la piéce opératoire a 
servi 4 l’étude histologique aussi bien qu’a la préparation de la masse 
d’injection. Les deux fois nous avons trouvé une dilférence dans la 
structure de la tumeur primitive et dans celle de Ja récidive. 

Chez M! (tumeur spontanée) la tumeur primitive était, comme nous 
Pavons vu, un épithéliome kystique; dans la récidive, les kystes ont 
presque enti¢rement disparu, les acini eux-mémes sont rares, et la 
presque totalité du néoplasme est formée de trainées épithéliales 
pleines, atypiques, au milieu d’un stroma gréle. 

Chez M‘ souris 4, la tumeur primitive était mixte : épithéliome 
atypique avec stroma sarcomateux; dans la récidive on ne trouve 
plus que du sarcome fuso-cellulaire pur. 

Ainsi, chez ces deux animaux, la récidive s’est montrée favorable a 
Pévolution atypique d’un néoplasme épithélial, dans le premier cas; 
a Pélimination des éléments épithéliaux d'une tumeur mixte au profit 
des. éléments sarcomateux, dans le second cas. 

Il ne s‘agit sans doute Ja que d'un fait particulier, car nous avons 
par la suite presque toujours observé comme les autres auteurs une 
identité de structure entre la tumeur primitive et la récidive des 
souris opérées, et cela non seulement avec la tumeur M mais encore 
avec les autres tumeurs entretenues par la greffe au laboratoire. 

Mais nous pensons que ces variations morphologiques de la 
tumeur M chezle méme animal, 4 la suite d’une intervention chirur- 
gicale suivie de récidive, devaient étre rapportées ici; d’autant 
qu’elles se sont produites dans des tumeurs choisies comme greffons, 
et ont pu par suite jouer un role dans la mutation définitive du type 
histologique du néoplasme. 

Aussi bien des faits analogues semblent avoir été observés chez 
VPhomme : c’est ainsi que Schmorl, dans une communication privée 
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faite 4 Apolant et rapportée par cet auteur (A rbeilen aus dem Kénigli- 
chen Institut fiir experimentelle Therapie, Heft I, S. 49), cite le cas 
d'un malade opéré deux fois par Thiersch pour un néoplasme du 
corps thyroide. A la premiére opération le chirurgien enléve la 
tumeur primitive, qui présente la structure d’un épithélioma thyroi- 
dien typique; Schmor!l emploie méme le terme « adénome », mais ce 
terme n’exclut pas pour les histologistes allemands le facteur mali- 
gnité. 

La tumeur récidive rapidement in situ et, & la seconde opération, 


on trouve & cété des régions présentant la méme structure que la 


tumeur primitive, des zones d’épithélioma atypique formées de tra- 
vées cellulaires pleines, au milieu d'un stroma conjonctif en partie 
normal, en partie riche en cellules, et rappelant Ja structure du sar- 
come (carcinoma surcomatodes), 

Aprés la seconde opération, récidive locale atteignant rapidement 
le volume d’une téte d’enfant. Signes de généralisation, mort dans 
la cachexie. A lautopsie, toutes les masses néoplasiques sont for- 
mées de sarcome pur sans vestiges épithéliaux. 


— 4 Nous avons vu qu’a partir de la sixieme génération les 
métastases viscérales observées dans la tumeur M présentaient uni- 
formément, comme les tumeurs primitives, la structure du sarcome 
fuso-cellulaire. Il nous parait intéressant d’étudier la séructure des 
métastuses viscérales pendant la période de variation morphologique 
de la tumeur. 

Nous avons rencontré des métastases visibles 4 |’ceil nu chez nos 
deux opérées M' et M‘, souris 7 : grosses masses pulmonaires, verté- 


brales et ganglionnaires chez M'; grosses masses pulmonaires et , 


petits nodules hépatiques (grains de mil) chez M*‘ souris 4. Les 
unes et les autres différaient par leur structure des volumineuses 
récidives cutanées et pariétales prélevées 4 l’autopsie. 

C’est ainsi que chez M' toutes les métastases présentent une 
ordination acineuse des éléments néoplasiques ; c'est un épithélioma 
mammaire typique, moins riche en dilatations kystiques que la 
tumeur cutanée prélevée lors de la premiére opération, mais ou 
Varchitecture glandulaire de la tumeur est parfaitement conservée; 
la récidive pariétale, au contraire, comme nous venons de le voir, a 
la structure d’un carcinome. 
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Chez M‘ souris 4, tandis que la tumeur prélevée opératoirement 
était une tumeur mixte, les noyaux puimonaires présentent la 
structure d'un épithélioma acineux, les nodules hépatiques repro- 
duisent la tumeur mixte, la récidive pariétale est formée de sarcome 
polymorphe pur. 

Tout se passe donc comme si l’examen des diverses piéces préle- 
vées 4 l’autopsie nous permettait d’étudier simultanément les divers 
étapes de l’évolution de Ja tumeur. 

Chez M! les divers noyaux métastatiques dérivent probablement 
de cellules émigrées avant la premiére opération, ils reproduisent le 
type que la tumeur présentait alors, tandis que la récidive pariétale, 
modifiée par les deux interventions, a évolué vers l’atypie. 

Chez M‘, souris 4, le processus est plus net encore : les noyaux 
pulmonaires de beaucoup plus volumineux que les autres méta- 
stases, sont sans doute de date plus ancienne, et dérivent d’éléments 
détachés de la tumeur sous-cutanée dés le début de son développe- 
ment a une période oii les cellules épithéliomateuses étaient pré- 
pondérantes par leur nombre et leur virulence; seules, en effet, 
ces cellules ont colonisé dans le poumon. 

Les nodules hépatiques plus petits sont probablement plus 
tardifs : ils doivent dériver des cellules émigrées 4 l'époque de 
Vopération; ils ont en effet la structure mixte de la tumeur opéra- 
toire. La récidive pariétale, purement sarcomateuse, n’a pas encore 
fourni de colonisations macroscopiques. 

Nous ne connaissons pas de faits humains identiques, mais des 
cas de métastases ne reproduisant qu’un des éléments d'une 
tumeur mixte ont été observés chez ’homme : c’est ainsi que 
Lippmann (Zeilschrift fir Arebsforschung, Band 3, Heft 2) a vu un 
« Carcinoma sarcomaiodes » fournir des métastases purement sar- 
comateuses. Nous avons étudié nous-mémes, chez un malade de 
Bicétre, une tumeur mixte du foie dont les diverses métastases 
présentent Jes unes une structure complexe analogue 4 celle de 
la tumeur principale, les autres une structure simplifiée : épithé- 
lioma pur, sarcome pur et méme chondrome pur. Nous nous pro- 


posons dailleurs de donner les détails de cette observation dans 
un travail ultérieur. 


— 5° Les hypotheses émises sur Uhistogénése des éléments sarcoma- 
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{eux au cours des variations morphologiques de tumeurs épithéliales 
transplantées en séries par la greffe, sont peu nombreuses. Si lon 
élimine, pour les raisons que nous avons indiquées, la présence 
d’éléments conjonctifs malins dans la tumeur spontanée originelle, 
il faut admettre : 

Ou bien qu’il s’agit @un pur hasard : un sarcome spontané venant 
a se développer au point précis oi l’on a implanté le greffon épithé- 
lial, chez le premier animal ot la tumeur prend une structure 
mixte. 

Ou bien que les cellules épithéliomateuses se transforment en 
cellules sarcomateuses, qu’il y a mélaplasie au sens propre du mot. 

Ou bien que le stroma conjonctif de la tumeur épithéliale devient 
a un certain moment susceptible de greffe et subil une évolution 
maligne. 

— L’hypothése de coincidence entre le développement d’une 
greffe et celui d’un sarcome spontané au méme point nous parait peu 
vraisemblable, étant donnée la rareté extréme des sarcomes spon- 
tanés chez la souris. Nous n’en connaissons 4 lheure actuelle que 
trois cas : celui de Jensen, celui d'Ehrlich et Apolant, celui de 
Murray, encore ce dernier est-il un ostéocnondro-sarcome. Aussi 
bien, au dire des auteurs, ces tumeurs se sont montrées trés peu 
virulentes lors des premiers passages, et auraient sans doute mal 
supporteé la concurrence vitale avec des éléments néoplasiques épi- 
théliaux déja entrainés 4 la transplantation par deux greffes succes- 
sives. Enfin l’étude histologique des premiéres tumeurs mixtes de 
notre cas M montre que les éléments sarcomateux sont dés le début 
intimement mélés aux éléments épithéliaux, S’il s’agissait de déve- 
loppement simultané de deux néoplasies distinctes, on trouverait 
probablement, au contraire, deux masses néoplasiques simplement 
accolées, avec interpénétration plus ou moins marquée aux points 
de contact. 

— L’hypothése de la métaplasie des éléments épitheliaux malins en 
éléments conjonctifs malins au cours des transplantations succes- 
sives a généralement rencontré peu de faveur. Cependant Apolant, 
dans une communication & la Société de pathologie de kiel 
(23 avril 1908), montre que, dans certaines tumeurs mixtes, on 
trouve 4 la périphérie des travées épithéliales des cellules allongées 
qui ont quelques caractéres morphologiques propres aux éléments 
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épithéliaux, d’autres propres aux éléments conjonctifs, si bien que, 
pour une cellule déterminée, il est parfois impossible de savoir si 
elle appartient 4 lune ott l'autre espéce de tissu. Haaland (loc. cit., 
p. 230) rapporte et figure en d’admirables planches des faits ana- 
logues. 

Nous avons rencontré nous-mémes semblables images de transi- 
tion dont nous n‘avons pu préciser le diagnostic cytologique, quel 
que soit le grossissement et la coloration employée, chez M?* 
Souris 5 (cf. fig. 2, D), et M° Souris 13. Mais nous serions plutot 
enclins 4 interpréter avec Haaland les images de transition, non 
comme des figures de métaplasie des cellules épithéliales, mais 
comme des altérations mécaniques de ces éléments, dues a 
Venvahissement et 4 la dissociation de certaines travées épithé- 
liales & leur périphérie, par les cellules sarcomateuses du stroma. 

— Lévolution maligne de la charpente conjonctivo-vasculaire de la 
tumeur épithéliale, au cours de la greffe, nous parait Vhypothése la 
plus vraisemblable 4 ’heure actuelle. Elle a d’ailleurs été généra- 
lement admise par les auteurs qui ont étudié la question. Quels sont 
les facteurs de cette évolution? 

Haaland qui, comme Stahr et nous-mémes a observe apparition 
du sarcome 4 une période de faible virulence de la tumeur, oii les 
régressions spontanées étaient fréquentes, se demande si la dégéné- 
rescence des masses gretlées et la résorption, par le tissu conjonctif 
de lhote, des produits solubles mis en liberté pas cette dégéné- 
rescence, ne pouvait provoquer une réaction du tissu conjonctif, et 
produire son hyperplasie puis sa néoplasie : le stroma irrité devien- 
drait granulome, le granulome transplanté deviendrait sarcome. 
Stahr va jusqu’& penser que si, au lieu de choisir comme matériel 
de greffe les parties vivaces d’apparence vitreuse dans les tumeurs, 
on employait systématiquement a cet effet les parties dégénérées, le 
nombre des cas de variations morphologiques au cours de la greffe 
serait considérablement accru. 

Nous ne croyons pas que ces explications puissent s’appliquer a 
la tumeur M : grace au faible pourcentage des premiéres séries 
nons avons pu étudier la structure des tumeurs de toutes les souris 
positives, depuis l’origine purement épithéliale jusqu’a la sixiéme 
génération purement sarcomateuse (cf. Tableau). Dans tous ces 
examens nous n’avons trouvé de réaction conjonctive du type gra- 
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nulome que dans les tumeurs ulcérées. Or tous les greffons ont été 
empruntés & des tumeurs revétues de téguments sains, et ont été 
prélevés dans les parties vivaces du néoplasme. Une seule greffe fuit 
exception & cette régle : pour obtenir la seconde génération M*" nous 
avons di nous servir de la récidive ulcérée de M'. Mais, dans cette 
récidive, nous n’avons utilisé que des fragments prélevés i distance 
de lasurface ulcérée, aprés stérilisation de cette surface, et d’ailleurs 
les deux souris positives de M* ont eu des tumeurs purement 
épithéliales, avec stroma gréle sans aucune réaction hyperplasique. 

Nous constatons subitement dans la génération M’ une mélamor- 
phose du stroma. Ce phénoméne n’est pas sans analogie avec celui 
que les botanistes depuis Mendel décrivent sous le nom de varia- 
tion brusque. Ces variations brusques donnent lieu en une seule 
génération 4 des modifications morphologiques bien plus fixes que 
celles que l’on peut obtenir par la sélection sexuelle et lapplication 
prolongée des méthodes darwiniennes. Le mécanisme de ce phéno- 
méne spontané est encore inconnu. 

Nous ne sommes guére plus avancés dans | explication des varia- 
tions morphologiques des tumeurs; nous ne pouvons, avec les don- 
nées actuelles, faire le départ, dans le phénoimene, du facteur néo- 
plasme greffé et du facteur hote de passage; nous ne pourrions 
émeltre que comme de pures vues de l’esprit des hypothéses rela- 
tives 4 lorigine chimique, cytologique ou parasitaire des réactions. 


Le fait qui nous parait acquis, c’est que, dans Ja tumeur M (épitheé- 
lioma mammaire de la souris), nous voyons apparaitre dans le 
stroma au cours de la gretfe, une variation morphologique brusque, 
aprés laquelle tous les néoplasmes issus de la tumeur modifiée con- 
tiennent des éléments sarcomateux. Sarcome et épithélioma coexis- 
tent d’abord formant des tumeurs mixtes. Mais l’élément conjonctif 
malin, plus vivace, finit par supplanter completement l’élément 
épithélial malin au cours des transplantations successives, et se per- 
pétue sous forme de sarcome pur fuso-cellulaire. 
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Contribution a l étude du développement des 
tumeurs malignes sur les ulcéres de Roentgen, 


Tumeur maligne développée sur une radiodermite 
expérimentale chez le rat blanc, 


Par MM. Pierre Marie, Jean Clunet et Gaston Raulot-Lapointe. 


A Vheure actuelle l’action nocive des rayons X sur les cellules 
vivantes est admise par tous. Qu’il s’agisse de plantes, d’ceufs, 
d’invertébrés et de vertébrés, de tissus adultes normaux ou patho- 
logiques, une dose suffisante de rayons X produit la mort des élé- 
ments exposés, et leur destruction définitive si la couche génératrice 
a été atteinte. 

Lorsque des tissus complexes recoivent une méme dose, les 
divers éléments sont frappés 4 mesure de leur activité reproductrice 
(division cellulaire). 

La radiothérapie est fondée sur ces faits et lon voit disparaitre 
des néoplasmes malins sous une peau intacte; les cellules néopla- 
siques ont recu moins de rayons que les cellules de l’épiderme puis- 
qu’elles sont situées plus Join de l’ampoule; mais les éléments can- 
céreux ont une beaucoup plus grande activité génératrice, et sont 
partant beaucoup plus sensibles : une dose qui laisse intacte la 
couche hasale de l’épiderme et ne provoque point par conséquent 
@ulcération des teégumenis les frappe & mort. 

Le faisceau de rayons X bien manié semble ainsi un bistouri 
invisible et intelligent qui détruit sur tout son trajet les cellules nui- 
sibles par leur activité reproductive désordonnée, tout en respectant 
les éléments normaux. 

Cette action destructive des rayons X est la seule propriété bio- 
logique de ces rayons, jusqu ici employée en thérapeutique, et pour 
cette raison est volontiers considérée par les radiologistes comme 
la seule existante. On a méme été jusqu’A employer 4 propos des 
rayons X le terme dent Dastre s’est servi & propos des rayons ultra- 
violets. On a dit qwils étaient abiotiques. 


Un certain nombre de faits expérimentaux et cliniques paraissent 
contraires cette hypothese. 


( 
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Faits EXPERIMENTAUX. — Bonney et Lazarus-Barlow ', étudiant le 
développement des ceufs de l'ascaris, Guilleminot?, Cattley le 
bourgeonnement des plantes, ont vu la division cellulaire aceélérée 
par une irradiation moyenne, et définitivement entravée par une 
irradiation forte. 

FAItTs ANATOMO-CLINIQUES. — Dans un travail antérieur, deux d’entre 
nous* ont décrit des faits de méme ordre en étudiant des biopsies 
prélevées quelques jours aprés la premiére séance de radiothérapie : 
augmentation de volume des éléments, multiplication de leurs formes 
de division précédant la maturation monstrueuse et les nécroses 
cellulaires. 

Mais point n'est besoin d’avoir recours 4 l’examen histologique 
pour se rendre compte du phénoméne, il suffit de mesurer la cir- 
conférence d'une tumeur volumineuse avant et quelques jours apres 
une premicre irradiation faible. 

La chose est particuli¢rement facile pour les tumeurs de la région 
cervicale ott lon peut constater une augmentation de parfois plu- 
sieurs centimétres, augmentation qui céde rapidement a une irra- 
diation nouvelle. 

Si le traitemant n’est pas continué, (hypertrophie de la tumeur 
persiste, l‘irradiation insuffisante pour la détruire lui a donné un 
coup de fouet. 

Nous avons observé un fait démonstratif de cet ordre, il y a deux 
ans, 4 Bicétre : 


— Le malade, homme vigoureux de quarante-cing ans, s‘était apercu en 
juillet 1907 qu’il avait sur le cété droit du cou une « glande indolente ». 
Cette grosseur augmente lentement, mais ne l'‘incommode pas, et il continue 
sa vie habituelle. 

Le 27 janvier 1908 il devient subitement complétement aphone. Un spe- 
cialiste consulté porte le diagnostic de cancer du larynx avec adénopathie 


1. Arch. Middlesex Hospital, vol. XV. Eighth. Cancer report, p. 147 et 149. 

2. Journ. of Path. and Bacter., vol. X11, 1909, p. 380. 

3. GuitLemnot (Association francaise pour Uavancement des sciences, Congrés de 
Reims, 1907, Séance du 5 aoiit) conclut que les rayons X ne suppléent pas au 
manque Wirradiation solaire, mais 4 faible dose activent les premiers stades de 
croissance. Tandis que le radium, expérimenté dans les mémes conditions, ne 
produirait pas cette accélération. 

4. Jean Ciuner et Gaston Ravtor-Lapornte, Action des rayons X sur les épithé- 
liomes malpighiens (Bulletins et mémoires de la Soc. Médic. des Hépitaux de 
Paris, 30 juillet 1909). 
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secondaire. Neuf jours plus tard la voix reparait normale avec la méme 
soudaineté que celle avec laquelle elle avait disparu. 

La tumeur continue 4 grossir. Un chirurgien consulté porte le diagnostic 
dadénophlegmon du cou. Il fait une incision dans le tissu lardacé qui ne 
donne issue & aucun pus et place un gros drain. Quinze jours plus tard la 
peau s‘infiltre, les rebords de la plaie se mettent & végéter autour du 
drain, la nature maligne de la tumeur est manifeste. Au bout de quelques 
semaines lulcération cervicale devient le siége d’hémorragies peu abon- 
dantes mais répétées, qui anémient beaucoup le malade. On lenvoie a 
Bicétre comme incurable. 

Frappés des bons résultats obtenus dans un cas d’ulcus rodens avec 
hémorragies abondantes, nous nous proposons de tenter l’action de la 
radiothérapie. Malheureusement, il survient un accident & nos appareils, 
et nous ne pouvons faire qu’une seule séance, avec des rayons tres mous, 
Ja dose répondant a 3 H environ. 

Lieffet de Jirradiation est surprenant : les hémorragies, jusque-la 
quotidiennes, cessent brusquement; mais dix jours plus tard la tumeur, 
dont augmentation de volume était jusque-la progressive mais torpide, 
se met brusquement a4 proliférer avec une activité désordonnée : en 
quarante-huit heures il se produit deux ulcérations nouvelles. 

Le 2 mai, vingt jours apres lirradiation, la tumeur a presque doublé; 
elle atteint le volume d’une téte d’enfant. Les hémorragies reparaissent 
abondantes. Le malade succombe le 22 juin. 

A l'autopsie, on voit que la tumeur, partie du lobe droit de la glande 
thyroide, a envahi ou comprimé tous les organes du cou. Les ganglions 
de la chaine sterno-mastoidienne font corps avec elle. Pas de métastases 
viscérales ni osseuses. 

Histologiquement la tumeur a la structure d'un épithélioma atypique a 
grandes cellules claires. En certains points on trouve des traces de sécré- 
tion colloide, et une tendance a lorientation folliculaire qui permettent de 
reconnaitre son origine thyroidienne. 


Beaucoup de radiologues ont vu des faits de ce genre et lon 
commence 4 redouter les doses insuffisantes au méme titre que les 
doses trop fortes qui produisent la radiodermite. Mais il ne s’agit 
encore la que de coup de fouet donné au développement dune 
tumeur maligne préexistante. 

Il semble que, dans certaines conditions, les rayons X puissent 
faire davantage : provoquer le développement d'une tumeur maligne 
sur des lissus sains. 

Tout le monde a présente & la mémoire l’histoire lamentable de ces 
confréres francais et étrangers qui ont manié les ampoules sans 
précaution, & une époque n’attribuait 4 leurs rayons que le 
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pouvoir d’impressionner les plaques photographiques 4 travers les 
corps Opaques & la lumiére. 

Ils ont vu apparaitre sur leurs mains des radiodermites graves 
que rien ne pouvait guérir et qui ont fini par subir la transformation 
maligne nécessitant des mutilations étendues et répétées. Dans 
quelques cas, heureusement trés rares, la récidive du néoplasme 
dans la cicatrice opératoire et sa généralisation a amené la mort. 

Nous avons eu loccasion d’étudier les préparations prevenant 
d'un cancroide du doigt développé dans ces conditions et qui avait 
été amputé par Lecéne. 


En étudiant des préparations sériées depuis la base du doigt jusqu’au 
niveau de lulcération, on peut distinguer plusieurs zones : 

Une zone de peau saine. 

Une zone ot l'épiderme s'épaissit dans toutes ses couches et particuliére- 
ment dans sa couche granuleuse, mais ot les phanéres, glandes et poils 
ont disparu. 

Une zone hyperplasique ot Vépiderme est épaissi et pousse de profonds 
prolongements interpapillaires dans le derme, donnant a la préparation 
aspect du papillome. 

Une zone néoplasique oa les végétations de lépiderme deviennent 
atypiques, infiltrent en tous sens les tissus sous-jacents, et subissent une 
maturation anormale aboutissant & la formation de globes épidermiques. 


Malheureusement, dans cette observation comme dans celles de méme 
ordre qui ont jusqu’ici été rapportées, nous n’avons pu obtenir que des 
renseignements cliniques succincts. 

Siége de la tumeur a l’extrémité du doigt : siége tout a fait exceptionnel 
pour les cancroides, en général, mais habituel chez ceux des radiologues, 
et répondant a la région du corps la plus exposée. 

Apparition de la tumeur aprés plusieurs années de pratique radiologique 
sans souci de protection personnelle. 

Longue période de radiodermite ulcéreuse précédant le développement 
du néoplasme. 


Il ne s’agit plus, comme dans les phénoménes que nous étudions 
précédemment, d’excitation produite par une seule irradiation 
insu ffisante, sur un groupe cellulaire. Mais du résultat fourni par la 
sommation d’un trés grand nombre d'irradiations fractionnées, peut- 
étre trés faibles isoiément, mais suffisantes dans leur total pour 
avoir produit la destruction de l’épiderme. 
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R.cogy 


Fig. 1. — Cancroide du doigt développé sur une radiodermite ulcéreuse chronique chez wi 
radiologue. Peau dela région dorsale de la seconde phalange, transition entre la sone de 
radiodermite hyperplasique papillomateuse, et la sone néoplasique. (Grossissement, 46 dia- 
métres.) 

Tandis que la zone papillomateuse est recouverte d’un revétement corné épais contenant au- 
dessous du point D des vestiges nueléaires colorables, la zone néoplasique uleérée est reeou- 
verte d'un amas de deébris cellulaires et de leucocytes. La monstruosité cellulaire qui fait 
entiérement défaut dans ja zone papillomateuse apparait brusquement avec le cancer. Les 
travées épithéliomatenses sont encore superticielles dans le champ dessiné; quelques milli- 
métres plus loin, elles envahissent et détruisent la gaine aponévrotique sous-jacente. 

A, couche basale de l’épiderme: B, corps muqueux de Malpighi: C, couche granuleuse 
épaissie; D, revétement corné trés épais; E, prolongement épithélial interpapillaire hypertro- 
phié; F, papille conjonctivo-vasculaire: G, point ot les cellules épithéliales deviennent néo- 
plasiques, début de latypie cellulaire, limite de l’ulcération; H. débris cellulaires et leuco- 
cytes recouvrant le tissu néoplasique; I, volamineux globe corné dans le tissu néoplasique ; 
K, cellule épithéliomateuse 4 noyau géant et bourgeonnant; K’, cellule épithéliomateuse a 
noyau géant en dyskératose; L, gaine aponévrotique de l'extenseur; M, amas leucocytaire 
du derme. 
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On a cherché de divers cétés 4 reproduire expérimentalement 
chez l’animal le développement de tumeur sur des radiodermites. 

Oudin, Barthélemy et Darier ' avaient déja réussi 4 provoquer une 
radiodermite hyperplasique sur la peau du cobaye. Ils avaient obtenu 
lépaississement énorme de |'épiderme dans toutes ses couches et 
particuliérement l’augmentation colossale de l’éléidine, l'augmen- 
tation de diamétre des cellules du corps muqueux, la disparition des 
phanéres, poils et glandes. Ce sont précisément les modifications de 
structure que nous avons observées sur la peau humaine & la péri- 
phérie du cancroide du doigt. 

Menetrier, Mallet et Legros*, opérant sur loreille des rats blanes, 
ont obtenu non seulement des hyperplasies (épaississement de 
lépiderme, développement des papilles), mais encore des phéno- 
ménes métaplasiques (formes de dyskératose et globes épider- 
miques). 

Rowntree *, dans ses expériences poursuivies ’hopital de Mid- 
dlesex, & Londres, sur l’oreille du lapin et la queue du rat blanc, a 
fait les mémes constatations. 

Depuis deux ans et demi nous avons entrepris des recherches 
dans ce sens, et pouvons aujourd’hui rapporter les résultats obtenus. 

Dans une preimniére série d’expériences, opérant dans des condi- 
tions analogues i celles de Menetrier, nous avons soumis des rats 
sains 4 des irradiations fréquentes mais trés faibles, de facon a éviter 
toute radiodermite ulcéreuse. Au bout de plusieurs mois les régions 
soumises aux irradiations étaient épilées, la peau pigmentée. Sur 
les coupes histologiques, nous avons trouvé |’épaississement de 
l'épiderme et la disparition des phanéres, les ¢léments métapla- 
siques décrits par Menetrier et par Rowntree. Ces expériences sont 
done simplement confirmatives de leurs travaux‘. 

1. Comptes rendus du 12° Congres international de Médecine, Moscou, aot 1897, 
vol. IV, 2° partie p. 459. 

2. Bulletins de UAssociation frangaise pour Vétude du Cancer, t. ll, p. 150, 
21 juin 1909, 

3. Arch. Middlesex Hospital, vol. XII], p. 182; vol 
20 mars 1909. 

i. Les résultats obtenus dans ces conditions ne sont pas sans analogie avec 
ceux que fournit Pinjection intradermique d@’huile d’olive saturée de Scharlach R. 
selon la méthode de Fischer. Cf. Pierre Marte et JEAN Ciunet, Bulletin de ’ Asso- 
ciation francaise pour Vétude du Cancer, t. I, p. 146, 17 mai 1909. 

TOME Ill, — 4940. 


. XV, p. 192, et Lancet, 
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Fig. 2. — Radiodermite hyperplasique développée a la périphérie des téqguments recouvrant un 
branchiome malin du cou irradié pendant six mois (125 H en 13 séances). (Grossissement, 
45 diamétres. 

La préparation est orientée dune manitre perpendiculaire a la surface culanée. Le 
de coupes obliques de papilles dermiques est da a la structure papillomatet 
est trés épaissi dans toutes ses couches, particuliérement dans la couche granuleuse. I ren- 


nd nombre 
L'épiderme 


ferme des perles cornées typiques avee zone péripherique formée de cellules a éléidine. 
Malgré la prolifération des prolongements interpapillaires, et le grand nombre de globes épi- 
dermiques, le tissn épithélial ne franchit nulle part la basale pour envahir et détruire le 
derme; il s’agit d’hyperplasie papillomateuse et non de tumeur maligne. 

Les éléments de la tumeur branchiale profonde, qui avait nécessité la radiothérapie, ont depuis 
longtemps disparu du derme sous l'action du traitement. On n’en rencontre en ce point, qu’a 
plus de trois centimétres de profondeur, 

A, couche basale de lépiderme; B, corps muqueux de Malpighi; C, couche granuleuse épaissie ; 
D, revétement corné trés épaissi; E, papille hypertrophiée; EF’. papilles eoupées obliquement ; 
F, globe épidermique typique entouré de plusieurs assises de cellules a éléidine situé dans 
Vépaisseur du corps muqueux; F’, globe épidermique de méme structure, au voisinage de la 
surface; F”, globes épidermiques métatypiques. 


Nous avons observé des faits identiques dans la peau humaine, 
chez des malades soumis & des irradiations répétées pour tumeurs 
profondes sous-cutanées. 


‘ 
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Dans une seconde série de recherches nous avons tenté de nous 
rapprocher des conditions quisemblent avoir été réalisées par ceux 
de nos confréres qui ont été victimes de leur imprudence, en radio- 
logie : neus avons provoqué chez des rats blancs une radiolermite 
destruci:ve ulcéreuse, puis dés que lulcération était sur le point de 
se cicatriser, nous faisions une irradiation nouvelle. Nous avons ainsi 
obtenu au bout de cing mois, aprés plusieurs tendances spontanées 
vers la guérison. immédiatement entravées par une nouvelle séance, 
une ulcération roentgénienne assez grave pour que, mise désormais 
a Vabri de toute irradiation, elle se soit maintenue sins aucune 
tendance & la réparation pendant 9 mois. 

Nous avons depuis répété lexpérieuce sur plusieurs lots d’ani- 
maux, Mais nous ne voulons retenir que les résultats fournis par la 
premiere série, parce qu’ils portent sur une observation de plus de 
dix-huit mois, et sont seuls comparables aux faits de la clinique | 
humaine. 

On pourrait objecter que ce n’est pas au bout de dix-huit mois, 
mais au bout de huit ou dix ans de pratique impradente, que lon a 
vu survenir la plupart des cancroides des radiologues. Le fait est 
exact, mais nous ferons remarquer que, dans les premiers mois de 
radiodermite ulcéreuse et de cicatrisation alternées, nous avons 
employé des doses énormes : 220 H de rayons ns 2 4 4 non filtrés, 

étroitement localisés sur la peau de la région sacrée. La quantité de 
rayons absorbés 4 chaque séance par les téguments a pu peul-étre 
compenser la multiplicité des applications. 

Quoi qu’il en soit, sar quatre rats ainsi traités deux sont morts : le 
premier quatre mois, le second six mois aprés la derniére séance 
de rayons; un troisiéme est encore vivant quinze mois aprés la 
derniére séance, et porte sur la coupe une ulcération torpide; le 
quatriéme, 9 mois aprés la derniére séance, a vu se développer sur 
son ulcération rcentgénienne une tumeur, qui a récidivé aprés abla- 
tion chirurgicale, et a amené la mort de lanimal au bout de six 
semaines. 

Comme c'est, croyons-nous, le premier fait rigoureusement observé 
de tumeur maligne développée sur une radiodermite expérimentale, 
nous rapporterons les détails de lobservation. 


OBSERVATION. — L’animal, un jeune rat mile de six mois, né dans notre 
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élevage, recoit, le 14 novembre 1908, 30 H de rayons mous (n°s 2 a 4 du 
radiochronométre de Benoit) non filtrés, sur la racine de la queue et la 
fesse gauche. Toutes les séances ultérieures sont caractérisées par une 
localisation rigoureusement identique et par une méme qualité de rayons. 

Le 1°r décembre, les poils commencent a tomber au niveau de la zone 
irradiée, la peau ne présente aucune autre réaction. 

Le 5, la dépilation est complete, 15 H. 

Le 41, apparition d’une phlycténe au centre de la région irradiée qui 
sulcére le lendemain. 

Le 19, ’ulcération est en voie de cicatrisation. 

Le 24, la cicatrisation est complete, 30 H. 

Le 11 janvier 1909, la cicatrice est rouge vernissé, on voit des télangiec- 
tasies superticielles. 

Le 16, 15 H. 

Le 20, deuriéme ulcération sur la cicatrice. 

Le 30, la petite plaie sépidermise a nouveau, 10 H. 

Le 6 février, 30 H. 

Le 13, troisiéme ulcération cette fois un peu plus profonde et qui se 
recouvre rapidement d’une crotte. 

Le 6 mars, la cicatrisation est 4 nouveau presque complete, 30 H. 

Le 13, 25 H. 

Le 20, quatriéme ulcération, beaucoup plus profonde, recouverte d’une 
crotile épaisse. On donne cependant a nouveau 35 H, ce qui fait un total 
de 220 H en 9 séances espacées pendant cing mois, avec trois alterna- 
tives d’'ulcération et de cicatrisation, au centre de la région irradiée. 

A partir de ce moment l’'animal est soustrait 4 toute irradiation, lulcéra- 
tion progresse lentement et a la fin de juin elle s’étend a toute la fesse 
gauche et a la racine de la queue. Elle est trés douloureuse au toucher, et 
se recouvre de crottes brunatres: elle ne présente a aucun moment de 
suppuration. Au mois de septembre 1909, on commence a voir des phéno- 
ménes de gangrene séche se produire du cété de la queue. Au début 
d‘octobre, la queue est complétement mortifiée, mais elle reste adhérente, 
et ne tombe spontanément que le 25 octobre. 

Au début de décembre lulcération parait moins étendue, ies crotites qui 
la recouvrent sont moins épaisses. 

Le 15 décembre on note une tendance manifeste 4 une quatriéme cicatri- 
sation 

Le 22, cette tendance est plus manifeste encore, la surface ulcérée n’a 
plus que la dimension d'une piéce de un franc, mais en méme temps elle 
parait légérement surélevée, elle semble reposer sur une base indurée ; 
cest la premiére manifestation visible a ]'ceil nu du développement néopla- 
sigue. 

Le 3 janvier 1910, il y a manifestement tumeur dure adhérente a Ja peau 
et aux muscles de la fesse, alteignant le volume d’une noix. 

Le 7, ablation chirurgicale, large, de la tumeur : on dépasse a la super- 
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Fig. 3. — Tumeur maligne développée sur une radiodermite expérimentale ches e rat blanc 
(vue postérieure). 

L’animal, parfaitement sain au début de Vexpérience, a recu sur la racine de la queue et la 
fesse gauche 220 H en 9 sé dant cing mois, avec trois alternatives d’ulcéra- 
tion et de cicatrisation au centre de la région irradiée. La queue se détache spontanément 
par gangrene séche six mois aprés la cessation de toute irradiation. Neuf mois aprés cette 
cessation, quatrigme début de cicatrisation. A ce moment la tumeur commence a se déve- 
lopper. Opérée un mois plus tard, elle récidive quinze jours aprés l'intervention et améne la 
mort au bout d'un mois. 

La figure représente le rat vu de dos au moment de l'autopsie. 

A, surface exulcérée de la tumeur recouverte d’une crodte brune; B, tranche médiane totale 
prélevée pour l’examen histologique; C, zone cutanée périphérique (radiodermite hyperpla- 
sique); D, moignon d'amputation spontanée de la queue. 
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ficie la zone indurée perceptible 4 la palpation, et dans la profondeur on 
taille en plein muscle de maniére 4 dépasser la région néoplasique. 


Fig. 4. — Tumeur maligne développée sur une radiodermite expérinentale ches 


le rat blane 
(vue antérieure). 


A, surface exulcérée de la tumeur, recouverte d'une crotte brune: A’, surface de la tumeur 
recouverte d'épiderme (radiodermite atrophique); B, tranche médiane totale prélevée pour 
examen histologique; C, zone cutanée périphérique (radiodermite hyperplasique); D, moi- 
gnon d’amputation spontanée de la queue; E, fongosités néoplasiques ayant envahi et détruit 
toute l’épaisseur des muscles de la cuisse; F, paroi abdominale infiltrée par le néoplasme. 


Malgré l’étendue de l’intervention la récidive locale est des plus rapide. 
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Dés le 20, on sent une induration dans la cicatrice opératoire, et le 34 la 
tumeur est devenue plus volumineuse qu’avant l’opération. 

Dés lors elle croit rapidement; le 2 février elle atteint le volume d’une 
pelite mandarine, et l’animal succombe le 15, sept semaines aprés le début 
macroscopique du développement du néoplasme. 

AUTOPSIE. — A l'autopsie, on trouve une infiltration de toute la fesse par 
un tissu dur, blane grisatre, homogéne, sans aucune tendance a Ja dégéné- 
ration, sauf a la surface sur une profondeur de 8 & 4 mm. au-dessus de 
Vulcération centrale. L’examen le plus minutieux des viscéres n’a permis 
de trouver aucune métastase. 

TENTATIVE DE GREFFE. — On avait prélevé, le 7 janvier, un fragment de la 
piéce opératoire pour l’examen histologique; le reste de la piece finement 
divisé avait été greffé sous la peau de six jeunes rats et de deux rats 
adultes. Sur ces hnit animaux, 7 ne présentérent qu'une réaction locale 
insignitiante apparue au bout de cing jours et disparue au bout de 15. Le 
huitiéme, au contraire, un jeune male de quatre mois présenta, au point ot 
fut pratiquée la greffe, un nodule induré qui grossit lentement, et atteignit 
au début de mars le volume d’une petite noix. A partir de ce moment, la 
tumeur diminua petit 4 petit; trois mois et demi aprés la gretfe, on ne peut 
plus la sentir que comme un grain de chénevis sous-cutane; la régression 
est complete le 5 mai. 

ETUDE HISTOLOGIQUE. — L’ea:amen histologique du fragment prélevé lors de 
Vopération chirurgicale montre une tumeur homogéne formée d’éléments 
conjonctifs monstrueux. 

A la superficie, au niveau de lulcération, on trouve des hémorragies et 
méme une couche de fibrine recouvrant Ja surface du néoplasme. Sur une 
profondeur de 2 a 3 centimétres on voit nombre de cellules nécrosées, et 
une abondance de leucocytes mono- et surtout polynucléaires, temoins d'une 
infection secondaire '. 

Au-dessous de la mince zone superficielle que nous venons de décrire, la 
tumeur parait parfaitement homogéne et ne présente aucune des réactions 
habituelles de l’inflammation, pas de congestion, ni de diapédése, pas 
d’exsudation fibrineuse, de phagocytose. 

Le néoplasme est entigrement formé d’éléments conjonctifs de taille tres 
inégale et de morphologie variée : la plupart, fusiformes ou étoilés, poussent 
des prolongements anastomotiques. Leur noyau est volumineux, leur pro- 
toplasma basophile et abondant; ils ne sécrétent que de rares et tres fines 
fibrilles de collagéne, que seule peut mettre en évidence une coloration 
bien réussie par la méthode de Van Gieson. 


1. Liexamen baclériologique de la tumeur a dailleurs été pratiqué pendant la 
vie de animal par Gougerot, qui a pu isoler un coccus tres voisin du staphylo- 
coque blanc, et un petit bacille court aérobie, immobile, qu'il n’a pu déterminer. 
Malgré plusieurs tentatives, il n’a pas rencontré d’autres formes microbiennes 
et, fait & noter, il n’est parvenu a isoler de la tumeur aucune levure ni aucun 
champignon. Les huit rats greffés avec la tumeur sont actuellement en parfaite 
santé, et n’ont 4 aucun moment présenté de phénoménes infectieux. 
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Ce sont des cellules conjonctives fixes, des fibroblastes, mais des fibro- 
blastes néoplasiques, comme en témoignent leur morphologie embryonnaire 
et surtout la multiplicité des formes de division cellulaire : karyokinéses 
typiques et atypiques, noyaux bourgeonnants. 

Etroitement intriqués avec ces éléments, on voit de vastes plasmodes a 
protoplasma basophile dont quelques-uns semblent bien avoir plusieurs 
noyaux distincts, mais dont la plupart possédent d’énormes masses de 


R.coguéLin: 


Fig. 5. — Twnew" maligne développée sur une radiodermite expérimentale ches le rat blanc. 
(Ptéce opératoire.) (Grossissement, 440 diamétres.) 

Sarcome 4 cellules polymorphes : fibroblastes, cellules étoilées, cellules & noyaux bourgeon- 
nants, plasmodes a noyaux multiples distinets, 4 protoplasma basophile. Ces divers éléments 
ne sécrétent que de rares et trés gréles fibrilles de collagéne; ils sont anastomosés par de fins 
prolongements chromoplasmiques a travers un hyaloplasme abondant (aspect aedémateux); 
ils délimitent par place des cavités sanguines (vaisseaux néoplasiques). 

A et A’, cellules a noyaux géants et bourgeonnants; A", cellule & noyau bourgeonnant limitant 
immédiatement une cavité sanguine; A”, plasmodes a noyaux multiples distincts, a proto- 
plasma basophile; B, vaisseau sarcomateux contenant des hématies; C, prolongements chro- 
moplasmiques intercellulaires formant des mailles 4 contenu hyaloplasmique; D, tibres mus- 
culaires striées, vestiges des muscles de la cuisse envahis et détruits par le sarcome. 


chromaline bourgeonnantes, multilobées, trés chromophiles, mais non 
pycnotiques. 

Fibroblastes et plasmodes, unis par leurs prolongeme nts, sont séparés 
par un hyaloplasme abondant qui ne prend pas les colorants, et donne au 
tissu un aspect cedémateux qui contraste avec la dureté que nous avions 
constatée 4 l’examen macroscopique. La tumeur contient peu de vaisseaux, 
mais ces vaisseaux n'ont pas de parois propres et sont limités par les cel- 
lules néoplasiques elles-mémes. 

Dans la profondeur, on trouve quelques fibres musculaires striées, entou- 
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rées de toute part par des éléments conjonctifs monstrueux; ces fibres 
en voie de dégénérescence témoignent de l’envahissement destructif du 
muscle sous-jacent par le néoplasme. 

Il s'agit donc bien d'une tumeur maligne formée d’éléments conjonctifs 


R.co 


Fig. 6. — Tumeur maligne développée sur une radiodermite ecpérimentale ches le rat blanc. 
(Récidive dans la cicatrice. Piece d’autopsie : zone rappelant la structure de la piece opéra- 
toire.) (Grossissement, 440 diamétres.) 

Sarcome a cellules polymorphes avec prédominance de cellules fusiformes. Les éléments a 
noyaux bourgeonnants et surtout les plasmodes basophiles & noyaux multiples distinets sont 
moins nombreux que dans la piéce opératoire (cf. fig. 5). Les travées hyaloplasmiques limitées 
par les mailles du chromoplasme anastomotique sont réduites. Les vaisseaux conserveut leurs 
earactéres néoplasiques. Toujours pas de sécrétion de fibres de collagéne. 

A, A’ et A", cellules & noyaux géants et bourgeonnants; A”, plasmode basophile a noyaux 
multiples distinets; B et B’, vaisseaux sarcomateux contenant des hématies; C, prolongements 
chromoplasmiques intercellulaires, formant des mailles a contenu hyaloplasmique; D, cellules 
fusiformes (fibroblastes non différenciés). 


monstrueux, d’un sarcome édifiant ses propres vaisseaux, mais le type de ce 
sarcome apparait comme assez particulier, et ne rentrant pas dans les 
catégories habituelles. 

A la mort de l’animal, nous avons prélevé une tranche intéressant la 
totalité de la tumeur, et passant par son centre. Cette tranehe a été incluse 
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en un seul morceau dans la celloidine, et nous avons pu en réussir des 
coupes totales. 


Dans ces préparations, qui mesurent 5 centimétres sur 3, on peut dis- 
tinguer trois zones : 


Fig. 7. — Tumeur maligne développée sur une radiodermite expérimentale ches le rat blanc. 
(Récidive dans la cicatrice. Piéce ’autopsie : struciure que présente la tumeur dans la plus 
grande partie de sa masse.) (Grossissement, 440 diamétres. 

Sarcome a cellules fusiformes ordonnées en tourbillons. La plupart des éléments présentent la 
structure des fibroblastes jeunes: ils sont anastomosés par de gréles prolongements chromo- 
plasmiques. et sécrétent de tres tines tibrilles de collagéne fuchsinophile. Quelques cellules 
ont un noyau plus voluminenux et irrégulier, mais ces images ne rappellent que de loin les 
noyaux géants et bourgeonnants des tigures 5 et 6. Le hyaloplasme fondamental est trés 
réduit. Les espaces vasculaires sont toujours limités par les éléments néoplasiques, et n'ont 
point de parois differenciées. 

A, cellule & poyau volumineux irrégulier; B, vaisseau sareomateux contenant des hématies ; 
C, cellules fusiformes ecoupées en long, paralléles entre elles, et disposées concentriquement 
autour du vaisseau; C’. cellules fusiformes coupées en travers, paralléles entre elles et dis- 
posées longitudinalement selon axe du vaisseau. Dans beaucoup de ces éléments la coupe 
intéresse le noyau (pseudo-cellules rendes. 


Une zone superficielle infiltrée d’hémorragies et de leucocytes, témoins 
d’une infection secondaire; 

Une zone moyenne qui présente & peu prés la méme structure que la 
tumeur primitive prélevée chirurgicalement, mais ot cependant les plas- 
modes sont un peu moins nombreux et volumineux. 

Une zone profonde, de beaucoup la plus étendue, uniquement formée de 
fibroblastes disposés en tourbillons. L’absence presque compléte de colla- 
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géne dans cette zone, les nombres de karyokinéses, le fait que les vaisseaux 
sont dépourvus de parois propres, et que les tissus voisins, muscle et 
périoste, sont infiltrés par les éléments névplasiques, montrent qu'il s’agit 
bien d’une tumeur maligne et non d'un fibrome; mais le type histologique 
se rapproche cette fois du sarcome fuso-cellulaire banal du tissu conjonctif, 
la tumeur spontanée la plus fréquente du rat. 


De cette observation ressortent les deux faits suivants : 

1° Latumeur cutanée que nous venons de décrire est une tumeur 
maligne; 

2° Il y a une relation entre le développement /de cette tumeur 
et Ja radiodermite chronique entretenue au point précis ol cette 
tumeur s'est développée. 


1° On peut affirmer qu’i/ s'agit d'une tumeur et non d’une réaction 
hyperplasique inflammatoire 4 cause de l’absence des réactions 
histologiques de !’inflammation, sauf au niveau de la zone tout a fait 
superficielle, au voisinage meme de lulcération. Les proliférations 
inflammatoires qui peuvent donner naissance & des masses volumi- 
neuses sont assez faciles 4 provoquer chez le rat; mais elles ont une 
structure nodulaire qui fait complétement défaut dans notre tumeur : 
dans les mycoses, par exemple, et surtout dans les infections pro- 
duites par les levures, on peut bien voir des grosseurs plus volu- 
mineuses encore; mais la majeure partie de Ja masse est formée par 
les parasites eux-mémes, et non par les tissus de l’animal qui ne 
font qu’encapsuler les parasites. Or, ni l’examen histologique ni les 
recherches bactériologiques ne nous ont permis de déceler de para- 
sites dans la profondeur de notre tumeur; la masse est formée par 
des tissus conjonctifs pathologiques. 

La tumeur présente les caractéres de la malignité : monstruosités 
cellulaires, prolifération intense et atypique, envahissement des- 
tructif des tissus sains voisins, récidive aprés ablation chirurgicale 
microscopiquement complete. Il ne manque 4 ce tableau, pour étre 
complet, que les métastases a distance ; mais |’on sait que nombre de 
tumeurs malignes humaines et animales aménent la mort du sujet 
sur lequel elles se développent avant d’avoir produit la moindre 
métastase. 

Nous regrettons l’échec de notre tentative de greffe, mais il n’y a 
point 14 d’argument contre la malignité de la tumeur. On sait main- 
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tenant, par l‘expérience de nombreux laboratoires, que chez lasouris, 
par exemple, on n’arrive point 4 conserver par la greffe plus de 
10 4 15 p. 100 des tumeurs malignes spontanées. 


2° Les relations entre la tumeur et l’ulcére de Reentgen sur 
lequel elle s’est développée méritent d’étre discutées. 

On pourrait invoquer le hasard pur et simple : le sarcome cutané 
étant la tumeur spontanée la plus fréquente du rat, il n'y aurait que 
coincidence entre le développement de la tumeur et la radiodermite 
provoquée. Nous ferons remarquer que la coincidence est bien parti- 
culiére, puisque sur plus d'une centaine d’animaux observés, le seul 
chez lequel se soit développée une tumeur maligne est un rat soumis 
pendant de longs mois 4 des irradiations massives, et que le néo- 
plasme a eu pour point de départ le point précis déterminé a l’avance 
ou nous voulions le voir apparaitre. 

Bien plus, la structure de la tumeur n’est pas identique a celle que 
Pon observe communément dans les cancers spontanés du rat. Par le 
grand nombre de plasmodes 4 noyaux géants, par les monstruosilés 
cellulaires innombrables qu’elle renferme, elle se rapproche des 
images histologiques que nous avons observées dans les sarcomes 
irradiés. 

Toute irradiation avait été interrompue depuis onze mois quand 
on a vu apparaitre les premiers symptdmes de néoplasme : tout se 
passe comme si les cellules sarcomateuses conservaient hérédi- 
tairement les altérations morphologiques conférées 4 plusieurs géné- 
rations de leurs ancétres par les irradiations successives. 

Le hasard pur et simple dailleurs a été invoqué également pour 
les cancroides digitaux des radiologues. Mais il parait presque 
superflu de faire remarquer qu’il serait bien extraordinaire de ren- 
contrer si fréquemment, dans une profession qui entraine trop 
souvent la radiodermite des doigts, un néoplasme tout 4 fait excep- 
tionnel chez les autres hommes, s’il n’y avait pas un lien de causalité 
entre la radiodermite et la tumeur. Aussi bien avons-nous trouvé 
dans le cancroide dont nous avons rapporté l’observation des mons- 
truosités cellulaires trés particuliéres, en tous points semblables a 
celles que deux d’entre nous ont décrites dans les cancers malpi- 
ghiens traités par les rayons X. Nous n’avons pu avoir de rensei- 
gnements cliniques précis, mais nous croyons savoir que le con- 
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frére en question avait abandonné la radiologie depuis le moment ott 
la tumeur a commencé 4 évoluer, en tout cas plusieurs mois avant 
lintervention chirurgicale. La similitude entre l’image histologique 
que présentait sa tumeur et celle que fournissent les cancers malpi- 


Fig. 8. — Sarcome de la souris développé aur dépens du stroma d'une tumeur épithéliale de 
la mamelle au cours des qreffes en séries (Sarcome Sieben df’ Ehrlich 
8° transplantation sur souris francaises (A‘* souris 7). Tumeur non ivradiée, (Grossissement, 
440 diamétres. 


- 172° passage — 


La piéce a été prélevée sur un animal sacrifié dix jours aprés la greffe, avec une tumeur non 
uleérée du volume d'une grosse noisette. Le tissu néoplasique a deja envahi toute lépaisseur 
de la paroi abdominale. 

Sarcome a cellules polymorphes, oG abondent les éléments & noyaux géants et les figures de 
karyokinése; pas de noyaux bourgeonnants ehromophiles ni de plasmodes basophiles a 
noyaux multiples distinets. 

A et A’, noyaux géants: BB’ et B’, tigures de karyokinése; C, cellules fusiformes; D et D’, 

tibres museulaires striées en dégénérescence (protoplasma homogéne, absence de noyaux), 

vestiges des muscles de la paroi abdominale. 


ghiens traités a peut-étre une explication analogue & celle que nous 
venons de proposer 4 propos de notre sarcome du rat. 


Si ’on admet, comme la chose nous parait démontrée, qu'il y a un 
lien de dépendance entre le développement de la tumeur maligne et 
Yulcére de Roentgen, on peut se demander quel est ce lien : 

Les rayons X provoquent-ils le développement du néoplasme par 
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une action biologique spécifique? ou seulement d'une manivre indirecte 
par Uulcération chronique infectée qwils ont déterminée ? 

En faveur de cette derniére maniére de voir on ainvoqué, 4 propos 
des cas humains, la contagion du cancer : les radiologues ayant 
souvent 4 traiter des cancéreux pourraient contracter 4 leur contact 


Fig. 9. — Sarcome de la Souris. Méme origine et méme génération (At souris 15) que celui 
représenté figure 8. Superficie de la tumeur 16 jours aprés la greffe, 6 jours apres 30 H non 
filtrés en une seule séance. (Grossissement, 440 diamétves.) 

L’animal est sacrifié avee une tumeur non uleérée aussi grosse que celle du témoin, et ayant 
elle aussi envahi les museles pariétaus. 

Sareome a cellules polymorphes, oti l'on voit, au milieu d’éléments a noyaux géants et de karyo- 
kineses, de trés nombreux noyaux bourgeonnants et de vastes plasmodes basophiles a noyaux 
multiples et distincts. Les vaisseaux sont limités par les éléments néoplasiques, sans aucun 
vestige de paroi différenciée. L’hyaloplasme fondamental est trés abondant, les prolongements 
chromoplasmiques intercellujaires dessinent un réseau qui l’enserre dans ses mailles. 

A, A’, A", noyaux bourgeonnants chromophiles; A’, plasmodes basophiles & noyaux multiples 
distinets; B, vaisseaux sareomatenx limités par les cellules néoplasiques, contenant des 
hématies et un mononucléaire ; C, prolongements chromoplasmiques intercellulaires formant 

des mailles & contenu hyaloplasmique ; D et D’, karyokinéses; E, cellule avec noyau pyeno- 

lique et protoplasma acidophile ; KE’, cellule avee noyau en karyorrhexis et protoplasma aci- 
dophile. 


le virus néoplasique qui se grefferait sur Vulcération cutanée 
produite par les rayons. Lirradiation jouerait dans cette hypothése 
le méme role que les épis barbelés que l'on mélange au foin souillé 
de culture charbonneuse lorsqu’on veut infecter les herbivores par 
la voie digestive. 

Nous répondrons que la théorie parasitaire du cancer est encore & 
l'état d’hypothése; que nous ne connaissons pas jusqu’ici de fait de 
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contage scientifiquement établi; et que, de toutes maniéres, l'argu- 
ment ne saurait convenir 4 notre cas expérimental, puisque, d’une 
part, nous n’avons jamais eu de tumeur de rat en dehors de celle que 
nous venons d’étudier, et que, d’autre part, de lavis de tous les expé- 
rimentateurs, en se placant dans les conditions les plus favorables 4 
la greffe, on ne peut réussir de passages d’une espéce animale a 
l'autre : de la souris au rat, par exemple. 

Mais point n’est besoin d'invoquer la contagion. On sait que les 
irritations chroniqnes simples, entretenant en une région déter- 
minée une ulcération exposée aux infections banales, sont souvent le 
siége du développement des cancers. C’est ainsi que les porteurs de 
brasiers du Cachemire font fréquemment des épithéliomas de la 
paroi abdominale exposée aux brtiures quotidiennes par les char- 
bons incandescents '; que les fumeurs syphilitiques en Europe, les 
chiqueuses de bétel syphilitiques 4 Ceylan *. ont avec une particuliére 
fréquence des cancers de la bouche; que les ulceres de Pestomac 
sont souvent le point de départ de néoplasmes de cet organe *: les 
exemples de ce genre se multiplient chaque jour, & mesure que 
lattention est davantage attirée sur les conditions étiologiques du 
développement des tumeurs malignes. Les ulcérations produites par 
les ravons X ne seraient-elles souvent le point de départ de tumeurs 
malignes que parce que ces ulcérations ont une évolution particu- 
liérement torpide : Virritation chronique, entretenue par les infec- 
tions secondaires banales, serait-elle ici encore Je véritable facteur 
étiologique ? 

Nous ne nous croyons pas en droit & Pheure actuelle de rejeter 
complétement cette maniére de voir. Cependant certains faits 
plaident en faveur d’une action plus spécifique des rayons X dans 
la genése du cancer : 

A la périphérie des ulcéres de Roentgen chez les animaux témoins 


1. Rene, Decade of tumour surgery in Kashmir Mission hospital (Indian 
Medical Gasetle, 1902). 

2. A. 1. Cuatmerys et Perry cilés par Basnronxp, Third scientific Report, p. 19, 
London, 1908. 

3. Menernten, Des rapports des adénones avec luleére simple et le cancer 
de festomac et du duodénum. De Vorigine irritative du cancer, XII° Congres 
Inlernational de médecine. Section de pathologie générale, Paris, 1900. 

i. Menerniern et Ciunxet, Du Polyadénome gastrique 4 centre fibreux et de 
son évolulion cancéreuse, Bull. de la Soc. méd. des hép., 1907, et Tribune 
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de notre rat néoplasique, nous avons trouvé, plusieurs mois aprés la 
derniére irradiation, un état papillomateux de la peau avec épaissis- 
sement de l’épiderme, disparition des phanéres et formation de 
globes épidermiques en tous points semblables aux radiodermites 
hyperplasiques aseptiques décrites par Darier, Menetrier. Rowntree 
et reproduites par nous-mémes. 

Cest également la méme image histologique que nous avons 
rencontrée a la périphérie du cancroide des radiologues que nous 
avons étudié. II est difficile de ne pas admettre qu’il y ait un rapport 
entre ces hyperplasies et le développement des néoplasmes, et pour- 
tant on peut les obtenir sans la moindre ulcération, partant sans le 
moindre phénoméne inflammatoire. 

Enfin dans le cancroide humain, comme dans le sarcome du rat, 
les monstruosités cellulaires des tumeurs développces sur lulcére 
de Roentgen sont si particuliéres, et ressemblent tellement aux alté- 
rations produites par les rayons X sur les tumeurs de méme type 
soumises 4 la radiothérapie, qu’elles semblent marquer la trace de 
Vaction spécifique de ces rayons. 

On pourrait se demander pourquoi, les conditions extérieures 
paraissant les mémes. nous Wanons vu se développer de tumeurs mali- 
ques que ches un seul de nos animaux. 

Nous répondrons que des expériences du genre de celle que nous 
avons entreprise sont de fort longue durée, et que, sans doute, seule 
la premiere série se trouve dans les conditions de temps voulues. 
D‘autre part, pour obtenir des localisations exactes, il faut une tech- 
nique minutieuse, et nous n’avons pu traiter que quatre animaux a 
Ja fois dans chaque série. 

Sur les trois témoins, deux sont morts d’une maniére précoce, un 
seul survit et ne présente qu’une ulcération torpide sans tendance a 
la cicatrisation. Nous continuons 4 lobserver avec soin : peut-étre 
verrons-nous se développer une tumeur, la chose est loin d’étre 
certaine, méme si lanimal survit longtemps. Le facteur individuel 
doit étre fort important, et nous connaissons heureusement tous des 
radiologues depuis longtemps porteurs de radiodermites graves, sur 
lesquelles ne se sont jamais développées de tumeurs. 

Tous les cancers de radiologues jusqu ici examines étaient des épithé- 
liomas, les réactions histologiques des radiodermites hypertrophiques 
expeérimentales sont des réactions épidermiques; il semble étrange a 
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priori que la tumeur maligne développée chez notre rat sur une radio- 
dermite expérimentale soit une tumeur maligne conjonctive, un sar- 
come. 

Nous ne pouvons expliquer le fait, mais ferons simplement 
remarquer que si le cancroide est de beaucoup la tumeur maligne 
spontanée de la peau la plus fréquente chez l'homme, le sarcome 
fuso-cellulaire est de beaucoup la tumeur maligne spontanée de la 
peau la plus fréquente chez le rat. 

Nous ne connaissons pas assez les réactions pathologiques de la 
peau de cet animal pour savoir si notre cas est une exception, ou si, 
au contraire, d'une facon générale le derme du rat ne réagit pas dans 
les conditions ot chez ’homme on voit surtout des modifications 
épidermiques. 

Aussi bien, dans une radiodermite chronique, tous les éléments 
de la peau sont-ils touchés, et nous savons qu’avec le radium, dont 
Vaction biologique parait presque identique 4 celle des rayons X, 
Dominici a produit, sur la peau d’animaux sains, des modifications du 
derme (régression embryonnaire, hyperplasie et multiplication des 
fibroblastes) qu’il compare lui-méme au sarcome, II] n’a pas encore 
toutefois obtenu, 4 notre connaissance du moins, de néoplasies 
malignes proprement dites, 


* 
** 


Les rayons X n'ont donc pas seulement une action destructive sur 
les cellules vivantes, une action abiotique. Si nous considérons leur 
action immédiate telle qu’on peut en observer les effets aprés une 
seule irradiation, on voit qu’’ dose trés faible ils excitent la prolité- 
ration cellulaire, qu’’ dose moyenne ils provoquent la monstruosité. 

Si nous considérons leur action tardive sur la peau saine, aprés un 
grand nombre diirradiations faibles, insuffisantes pour provoquer 
Pulcération de Roentgen, nous constatons des phénoménes d’hyper- 
plasie et de métaplasie : état papillomateux et formation de globes 
cornés. 

Aprés un grand nombre d’irradiations qui ont déterminé un ulcére 
de Roentgen, nous trouvons & la périphérie de l’ulcére des formations 
analogues. Au centre méme, on voit parfois se développer chez 


lrhomme des tumeurs cutanées malignes qui présentent la structure 
des cancroides. 
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Nous avons pu expérimentalement, chez le rat blanc, provoquer 
dans ces conditions le développement d'une tumeur cutanée maligne, 
sarcome fuso-cellulaire avec éléments monstrueux en abondance. 

Sans qu'on puisse encore étre affirmatif et éliminer entiérement le 
role de inflammation chronique entretenue par les infections secon- 
daires, il est vraisemblable que les phénoménes néoplasiques sont 
de méme ordre que les phénoménes hyperplasiques, et que, comme 
eux, ils dérivent des perturbations apportées a la biologie cellulaire 


par les rayons X. 


ERRATA 


Dans la communication de MM. Retrerer et Letiéyre, lire : 
Page 226, ligne 34, végéetations, au lieu de négations. 


— 227, — 30, cyloplasma, au lieu de cystoplasma. 

— 230, — 29, assise basiliaire, au lieu de basillaire. 

— 232, — 42, débilitant, au lieu de décilitant. 

— 2338, — 21, au repos ou durant Vinactivité, au lieu de au repos ou 
Vinactivité. 


235, ligne 32, par fonée au lieu de par faute. 
— 237, en note, Annales de micrographie, 1897, au lieu de 1877. 
Explication de la Fig. 4, p. 240. 
1, chorion; 2 et 3, cellules épithéliales, profondes (2), superficielles (3), en 
voie de désagrégation (4) et formant en (5) des amas leucocytaires. 


Dans la communication du D® E. Vina, séance du 20 juin dernier (ce Bulletin, 
n° 6, p. 254-268, les rectifications suivantes doivent étre elTectuées : 
P. 254, ligne 16 : au liew de : matériel cellulaire aisement convenable, lire : 


aisément conservable. 
P. 255, ligne 9 : aw liew de: dépouillent ou changent le protoplasma, lire : 


dépouillent ou chargent le protoplasma. 
Id., ligne 26: au liew de: méthode calorimétrique, lire : méthode colorimé- 
trique. 


P. 257, ligne 2 : aw liewde : tonicité, lire : toxicité. 

P. 258, 3° ligne avant la fin: aw liew de: tirée par le chloroforme, lire: tuée 
par le chloroforme. 

P. 260, ligne 24 : 


nucléines. 
Id,, ligne 4 avant la fin : aw liew de : émissions totales, lire : émulsions 


au liew de : peptones sous-nucléaires, lire : peptones sans 


totales. 
P. 263, T° ligne avant la fin : au diew de : Vautolysation, lire : Vautolysat. 
P. 263, ligne 1: au liew de : sérum anti-correspondant, lire : sérum anti- 


correspondant. 
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ASSOCIATION INTERNATIONALE POUR L’ETUDE DU CANCER 
ASSOCIATION FRANCAISE POUR L’ETUDE DU CANCER 


I’ CONFERENCE INTERNATIONALE 
POUR LETUDE DU CANCER 


Qui se tiendra a Paris du 1°" au 5 octobre 1910 
Sous le haut patronage de Monsieur le Président de la République. 


Président d’‘honneur : Monsieur le Ministre de Instruction Publique. 


Comité @honneur : M. Le Ministre de Président 
du Conseil; M. Ministre pe AGricutture; M. 
Président du Conseil Municipal; M. Léon BoturGeots, Sénateur, 
Ancien Président du Conseil: M. le D" L. Lasse, Sénateur, de 
lAcadémie de Médecine; M. Paul Strauss, Sénateur; M. Liar, 
Vice-Recteur de Université de Paris; M. le Professeur A, Gavu- 
TIER, Vice-Président de !Académie des Sciences ; M. le Professeur 
Dievtaroy, Président de VAcadémie de Médecine; M. le Professeur 
Appett, Doyen de la Faculté des Sciences; M. le Professeur Lan- 
povzy, Doyen de la Faculté de Médecine; M. Mirman, Directeur 
de P'Assistance publique et de (Hygiéne au Ministére de l'Intérieur, 

Président: 5. E. le Professeur Czerny. 


L’organisation de la Conférence est assurée conjointement par 
le Bureau de lAssociation Internationale et le Bureau de lAsso- 
ciation Francaise pour étude du Cancer. 


Bureau de 1’Association internationale : 


Président: E. le Prof. Czenny: 

Vice-Présidents : le Prof. Pierre Marte; le Prof. Fisiger; le 
Prof. Roswett Park; 

Secrétaire général ; le Prof. George Meyer ; 

Trésorier : le Prof. voN HANsitMANN. 
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Bureau de l’Association frangaise : 


Président : le Prof. Boucuarp, de l'Institut; 

Vice-président : le Prof. Barrier, de Académie de Médecine: 
Secrétaire général: le Prof. Pierre DevBer: 

Secrétaire: le D' R. Lepoux-LeBarp ; 

Trésorier: le D' H. de Rotuscuitp; 

Archiviste: le Prof. G. Perir. 


REGLEMENTATION. — La Conférence Internationale pour l’étude 
du cancer se tiendra a Paris, du 4° au 5 octobre 1910, et siégera 
a la Faculté de Médecine. 

Pourront seuls y prendre part en qualilé de membres titulaires 
les membres des Soci¢lés ou Comités affiliés Association Inter- 
nationale qui verseront une colisation de 25 francs. Toutefois les 
personnes qui n’apparliennent a aucune organisation de ce genre 
pourront prendre part a la Conférence avec lT'assentiment du 
Comité National de leur pays (pour la France, Association Fran- 
caise pour Etude du Cancer), auquel ils devront adresser leur 
demande d’adhésion avant le 1° septembre au plus tard. 

Les inscriplions seront regues, pour chaque pays, par son 
Comité National respectif. Pour la France, elles devront étre 
adressées & M. le Lepoux-Leparp, 22, rue Clément-Marot, 
Paris, VIII°. 

Les colisations seront envoyées, pour tous les pays indislincle- 
ment, au Trésorier de lAssociation Francaise, M. le D' H. de 
RotuscuiLp, 6, rue Saint-Philippe-du-Roule, Paris, VIII*. Tout 
membre titulaire recevra un exemplaire complet des publications 
de la Conférence. 

La Conférence se conformera, pour lusage des langues, aux 
principes adoptés par les Congrés internalionaux, les langues 
officielles étant le Francais, Allemand et l’Anglais. 

TRAVAUX SCIENTIFIQUES. — La base des travaux de la Conférence 
Internationale sera formée par une série de Rapports dont nous 
donnons ci-dessous la liste. 

Ces Rapports, consacrés essentiellement aux progrés réalisés 
durant ces derni¢res années, surtout depuis 1906, et & exposé de 
l'état actuel des différentes questions traitées, seront imprimés et 

envoyés & tous les membres avant la Conférence. 
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Les manuscrits (qui ne pourront pas dépasser quinze pages 
impression in-8°) devront étre envoyés avant le 15 aodt 1910, 
soit M. le Prof. George Meyer, Secrélaire Général de Asso - 
cialion Internationale (13, Bendlerstrasse, Berlin), soit & M. le 
Prof. Pierre DeLBet, Secrétaire Général de Association Franeaise 
(24, rue du Bac, Paris). Ils devront étre accompagnés d’un court 
résumé dans les deux langues officielles autres que celle de leur 
redaction. Ceux qui parviendraient aprés la date susdile ne pour- 
raicnt pas figurer dans les publications de la Conférence. 

Il sera accordé, lors de la Conférence, quinze minutes pour la 
lecture de chaque Rapport et cing minutes pour chaque argumen- 
tation ou remarque lors de la discussion des Rapports. Toutefois 
le Président pourra, dans les deux cas, prolonger ce laps de 
temps de cinq minutes. Mais une seconde prolongation ne pourra 
étre accordée qu’avec la permission de l’Assemblée. 

MM. les Membres de la Conférence qui désireraient prendre 
part a la discussion des Rapports sont priés den faire part le plus 
tol possible aux secrétaires de leurs Comilés Nationaux respectifs 
en indiquant le ou les rapports en question afin que ces indications 
puissent ¢tre centralisées par le Bureau International. 

MM. les Membres de la Conférence qui prendront la parole au 
cours des discussions recevront un bulletin sur lequel ils voudront 
bien rédiger un résumé de leur communication qui devra étre 
remis le jour méme au secrétaire de la séance, faute de quoi elle 
pourrait ne pas élre reproduile dans les Comptes Rendus. 

Ceux-ci seront publiés conjointement par le Bureau de lAsso- 
ciation Internationale et le Bureau de Association Francaise pour 
Pétude du Cancer. 

I] ne sera pas admis a la Conférence de communications ne se 
rapportant pas a la discussion des rapports. 


LISTE DES RAPPORTS 
QUI SERONT PRESENTES A LA CONFERENCE INTERNATIONALE. 
section : Histologie et diagnostic hislologique. 


a. Essai dune nomenclature internationale des tumeurs: M. le 
Prof. von Hansemann (Berlin); M. le Prof. Pierre Detpet, M. le 
Prof. Menerrier et M. le A. (Paris). 
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b. Technique histologique: M. le Prof. Pio Foa (Turin). 

c. Histogenése et diagnostic histologique : M. le D" Brautt 
(Paris). 

2° section : Statistique. 

a. Méthodes stalistiques et essai de statistique internationale : 
M. le Prof. George Meyer (Berlin); M. le D' R. Lepoux-Lesarp 
(Paris). 

b. Résultats fournis par la statistique : M. le Prof. DoLLINGEeR 
(Budapest); M. le Prof. Bupay (Koloszvar). 

c. Durée des affections cancéreuses : M. le (Copenhague). 


3° section : Diagnostic clinique. 

a. Revue théorique des travaux récents : M. le Prof. PaLtaur 
(Vienne). 

b. Hémodiagnostic des cancers : M. le WetnBerG (Paris). 

c. Chimisme des cancers : M. le Prof. Beepe (New-York). 

d. Enseignement professionnel complémentaire et éducation 
du public : M. le Prof. Winter (Keenigsberg); M. le Prof. agr. 
Monop (Paris). 


4° section : Thérapeutique. 

a. Thérapeutique chirurgicale : M. le Prof. KortewecG (Leyde); 
M. le Prof. Pierre DeLBeEt (Paris). 

b. Thérapeutique non chirurgicale : M. le Prof. Rovsine (Co- 
penhague). 

c. Radiothérapie des tumeurs malignes : M. le Prof. Pierre Marie 
et M. le CLunet (Paris). 

d. Valeur de la fulguration dans le traitement du cancer: M. le 
Prof. SEGoNnpD (Paris). 

e. Sérothérapie des tumeurs malignes : M. le Vipat (Angers). 

/. Traitement des malades inopérables et questions d’assis- 
tance: M. le Dt Recamier (Paris). 


3° section : Eliologie el Pathogénie expérimentale. 
a. Immunité : M. le Prof. von Duncern (Heidelberg); M. le 
Prof. GayLorp (Buffalo). 


b. Parasitisme et formation des tumeurs : M. le D* Borret 
(Paris). 
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c. Traumalismes et tumeurs : M. le Prof. Totem (Kottbus); M. le 
Prof. Berarp (Lyon). 
d. Théories cellulaires : M. le Prof. Borst (Wurzbourg). 


6° section : Pathogénie comparee. 


a. Du cancer chez les animaux domestiques : M. le Prof. 
G. Petit (Alfort) 

6. Du cancer chez les animaux A sang froid : Mlle la Dress Ma- 
rianne PLeun (Munich). 

c. Tumeurs vraies chez les végéltaux : M. le Prof. JENSEN 
(Copenhague). 


PROGRAMME PROVISOIRE DES FETES ET RECEPTIONS 


Le Samedi 1° Octobre. — Le matin : Séance solennelle d’Inau- 
guration. Le soir : Réception par le Président de la Conférence 
internationale pour létude du cancer, S. E. le Professeur Czerny. 


Le Dimanche 2 Octobre. — Récepltion chez le Db" Henri de 
Rotuscuitp, au Chateau de Abbaye. 


Le Mardi 4 Octobre. — I’ aprés-midi : Réception de MM. les 
Membres de la Conférence 4 l Hotel de Ville. 


Le Mercredi 5 Octobre. — Le matin: Excursion a Chantilly 
el déjeuner offert par le Président de Association Francaise pour 
létude du cancer, M. le Professeur Boucnarp. L’aprés-midi : 
Séance solennelle de cloture. Le soir ; Diner par colisation (le 
prix et le lieu du diner seront indiqués ulterieurement). 
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INTERNATIONALE VEREINIGUNG FUR KREBSFORSCHUNG 
FRANZOSISCHE VEREINIGUNG FUR KREBSFORSCHUNG 


Il. INTERNATIONALE KONFERENZ 
FUR KREBSFORSCHUNG 


Zu Paris vom 1. bis 5. Oktober 1910 
Unter dem hohen Protektorat des Herrn Priisidenten der Franzésischen Republik. 


Ehrenvorsitzender : Seine Exzellenz der Herr Minister des Offentlichen Unterrichts. 


Ehrenkomitee : Seine Exzellenz der Herr Minister DES INNERN ; 
Seine Exzellenz der Herr Minister per Lanpwirtscaart: Herr 
Betian, Vorsitzender des Conseil Municipal; Herr Léon Bour- 
GEoIs, Senator; D" Léon Lappe, Senator; Herr Paul Strauss, 
Senator; Herr Liarp, Stellvertretender Rektor der Universitit 
Paris; Professor D" A. Gautier, Vize-Vorsitzender der Akademie der 
Wissenschaften; Professor DievLaroy, Vorsilzender der Aka- 
demie der Medizin; Professor Appetit, Dekan der Philosophischen 
Fakultaét; Professor D® Lanpouzy, Dekan der Medizinischen Fakul- 
Lit; Herr Mirman, Direktor der Abteilung fiir Offentliche Gesund- 
heitsund Krankenpflege im Ministerium des Innern, 

Vorsilzender : Seine Exzellenz Professor D* V. Czerny. 


Der Vorstand der Internationalen Vereinigung fiir Krebsfor- 
schung und der Vorstand der Franziésischen Vereinigung fiir 
Krebsforschung haben gemeinschaftlich die Vorbereitung der 
Konferenz titbernommen. 


Vorstand der Internationalen Vereinigung : 


Vorsilzender Seine Exzellenz Prof. Czernxy (Heidelberg). 
Stellvertretende Vorsitzende : Prof. D" Pierre Marte (Paris) ; Prof. 
Fisicer (Kopenhagen); Prof. Roswett Park (Buffalo). 
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Generalsekretdr : Prof. George Meyer. 
Schatzmeister :Prof. von HANSEMANN. 


Vorstand der Franzésischen Vereinigung : 


Vorsilzender Prof. vom Institut. 

Slellvertretender Vorsilzender : Prof. D' Barrier, vom der Aka- 
demie der Medizin. 

Generalsekrelir :Prof. Pierre DELBET. 

Sekreldir : D' R. Lepoux-LeBarp. 

Schalzmeister : Henri de RotuscHicp. 

Archivar : Prof. D® Gabriel Petrr. 


BeSTIMMUNGEN FUR DIE Il. INTERNATIONALE KONFERENZ FUR KREBS- 
rorscuUNG. — Die II. Internationale Konferenz fiir Krebsforschung 
findel zu Paris vom 1. bis 5. Oktober in den Sitzungsriiumen der 
Medizinischen Fakulltit statt. 

Ordentliches Mitglied der Internationalen Konferenz fiir Krebs- 
forschung kann jedes einem der Internationalen Vereinigung 
angeschlossenen Komitee angehérende Milglied gegen Zahlung 
eines Beitrages von Fr. 25 werden, Personen die nicht Mitglieder 
der Landes Komitees sind Kénnen von diesen als Milglieder der 
Konferenz eingefiihrt werden wenn sie sich bei dem Landes 
Komilee bis zum Isten September melden. 

Die Meldungen geschehen an das Bureau eines jeden Landes- 
komilees, fiir Deutschland an Professor D® George Meyer, Berlin 
W.. Bendlerstr., 13. 

Der Mitgliedsbeitrag ist an den Schatzmeister der Franzésischen 
Vereinigung fiir Krebsforschung, Dr. H. de Rotascaitp, 6, Rue 
St-Philippe-du-Roule, Paris VIII, einzuzahlen. 

Jedes ordentliche Mitglied der Konferenz erhalt cin Exemplar 
der gedruckten Verhandlungen der Konferenz. 

Die offiziellen Kongresssprachen sind Franzésisch, Deutsch 
und Englisch nach den bei Internationalen Kongressen giilligen 
Grundsiitzen. 


WISSENSCHAFTLICHES ProGramMMm. — In folgendem sind die The- 
mata abgedruckt, die auf der If, Internationalen Konferenz fiir 
Krebsforschung zur Erérterung gelangen sollen. 
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Es sollen hauptsiichlich die seit dem Jahre 1906 erreichten 
Fortschritte auf dem Gebiete der Krebsforschung beriicksichtigt 
werden, um ein Bild von dem gegenwiarligen Stand der einschla- 
gigen Fragen zu geben. Neben den in der Diskussion der Referate 
zu besprechenden Themata sollen weitere Vortriige nicht zuge- 
lassen werden. Die Referate werden vor der Konferenz gedruckt 
und den Mitgliedern der Konferenz zugestellt werden. 

Jeder Vortragende hat sein Referat mit kurzen Ausziigen in den 
beiden anderen Kongresssprachen, als der Vortrag gehalten wird, 
bis zum 15 August 1910 an den Generalsekretar der Internationalen 
Vereinigung fiir Krebsforschung, Professor D' George Meyer, 
Berlin W., Bendlerstr., 13, oder an den Generalsekretir der Franzé- 
sischen Gesellschaft, Professor Pierre DetBet, 24, rue du Bac, 
Paris, einzusenden. Bei spiiterem Eingang des Manuskriptes 
erlischt das Recht zur Aufnahme des Referates in die Verhand- 
Iungen. Die Manuskripte sollen 15 Druckseiten in gr. 8° nicht 
iiberschreiten. 

Die Dauer der Vortrige soll nicht 15 Minuten, der einzelnen 
Diskussionsbemerkungen nicht 5 Minuten iiberschreiten. Der 
Vorsitzende kann in beiden Fallen diese Zeit um 5 Minuten verlén- 
gern. Eine weitere Verlingerung kann nur unter Zustimmung der 
Versammlung gewihrt werden. 

Die Redner, die sich an der Diskussion eines der zu Verhand- 
lung kommenden Themala zu beteiligen wiinschen, werden gebe- 
ten, dies méglichst vorher dem Sekretiir ihres Landeskomitees 
mitzuteilen, welcher die Namen dem Bureau der Internationalen 
Vereinigung fiir Krebsforschung tibermittell. 

Die Diskussionsredner wollen die Manuskripte ihrer Ausfiithr- 
ungen auf von den Sitzungssekretiren ihnen tibergebenen Zetteln 
niederschreiben, und den Sekretiren noch an demselben Tage 
iibergeben, da sonst eine Aufnahme ihrer Diskussionsbemer- 
kungen in den Verhandlungen nicht mit Sicherheit zugesagt 
werden kann. 

Die Verhandlungen werden vom Vorstand der Internationalen 
Vereinigung fiir Krebsforschung in Gemeinschaft mit der Associa- 
tion francaise pour l'étude du Cancer herausgegeben. 
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VERZEICHNISS DER REFERATE UND DER REFERENTEN. 


I. Abteilung : Histologie und histologische Diagnose. 


a. Internationale Nomenklatur : Geh. Med.-Rat Prof. v. Hanse- 
MANN (Berlin); Prof. Pierre Prof. MeNeTrieR und 
Dr A. HerRENScHMIDT (Paris). 

b. Histologische Technik : Prof. D* Pio FoA (Turin). 

c. Fortschritte in der Histogenese und histologischer Diagnose : 
Bravtt (Paris). 


II. Abteilung : Statistik. 


a. Methoden der Statistik (Internationaler Fragebogen) : Prof. 
D" George Meyer (Berlin); Dt R. Lepoux-Lesarp (Paris). 

b. Ergebnisse : Hofrat Prof. D* DoLLincer (Budapest); Prof. 
Dr Bupay (Klausenburg). 

c. Dauer der Krebskrankheit vom Auftreten der ersten Erschein- 
ungen an : D" Orro (Kopenhagen). 


III. Abteilung : Methoden der klinischen Diagnose. 


a. Theoretische Uebersicht : Hofrat Prof. D® Partavr (Wien). 

b, Haemodiagnostik des Krebses : WetNBERG (Paris). 

c. Chemie des Krebses und der Krebskranken : Prof. D® BEEBE 
(New-York). 

d. Fortbildung der Aerzte und Volksaufklirung : Geh. Mod.-R. 
Prof. Winter (Kinigsberg); Prof. Monop (Paris). 


IV. Abteilung : Behandlung. 


a. Chirurgische : Prof. D' Kortewee (Leiden); Prof. D* Pierre 
Devset (Paris). 

b. Nichtchirurgische : Prof. D" Rovsine (Kopenhagen). 

c. Radiotherapie : Prof. Pierre Mariz (Paris) und CLuNEt 
(Paris). 

d. Fulguration : Prof. D' Seconp (Paris). 

e. Serotherapie : Prof. D" Vipax (Angers). 

f. Behandlung der nichtoperablen Kranken (Fiirsorgestellen) : 
REcaMIeR (Paris). 
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V. Abteilung : Experimentelle Pathologie und Aeliologie . 


a. Immunitit : Prof. D" Freiherr von Duncern (Heidelberg) ; 
Prof. D® Gaytorp (Buffalo). 

b. Parasitismus und Geschwulstbildung : D" Borret (Paris). 

c. Trauma und Geschwulstbildung : Geh. San.-Rat Prof. De Totem 
(Kottbus); Prof. Berarp (Lyon). 

d. Zelltheorie : Prof. D® Borst (Wiirzburg). 


VI. A: Vergleichende Pathologie. 
a. Krebs bei Haustieren : Prof. D® Perrr (Alfort). 
b. Geschwiilste bei niederen Wirbeltieren : Fri. D® Marianne 
PLEHN (Miinchen). 
e. Echte Tumorbildungen bei Pflanzen : Prof. D' Jensen (Kopen- 
hagen). 


VORLAUFIGES PROGRAMM DER FESTLICHKEITEN 


Sonnabend den 1. Oktober. — Vormiltags : Eriffnungs- 
sitzung. Abends : Empfang beim Vorsitzenden der Internationalen 
Konferenz fiir Krebsforschung Exzellenz Prof. Dr. Czenny. 


Sonntag den 2. Oktober. — Empfang u. s. w. bei Dr. Henri 
de Rotuscnitp im Schlosse der Abbaye. 


Dienstag den 4. Oktober. — Empfang der Konferenzmitglieder 
im Rathaus. 


Mitwoch den 5. Oktober. — Vormiltags : Ausflug nach Chan- 
lilly. Daselbst Frithstiick beim Vorsitzenden der Franzidsischen 
Vereinigung fiir Krebsforschung Prof. Dr. Boucnarn. Nachmitlags: 
Schlusssitzung. Abends : Gemeinsames Essen (Preis des Gedeckes 
u. Ort wird noch bekannt gegeben). 
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INTERNATIONAL ASSOCIATION FOR CANCER RESEARCH 
FRENCH ASSOCIATION FOR CANCER RESEARCH 


I INTERNATIONAL CONFERENCE 
FOR CANCER RESEARCH 


To be held in Paris from the 1s* tho the 5" of october 1910. 
Under the high Patronage of the President of the French Republic. 


President of honour : His Excellency the Minister for Public Instruction. 


Commiltee of honour : His Excellency THe MINisteR OF 
THE INTERIOR; His Excellency THE MuNIster oF AGRICULTURE; 
Bevan, President of the town Council; M* Léon BounrGeots, 
Senator; Léon Senator; Paul Srrauss, Senator; 
Liarp, vice-rector of the Paris’ University; Professor 
A. Gautier, Vice-President of the Academy of Sciences; Pro- 
fessor Dt Dievtaroy, President of the Academy of Medicine; Pro- 
fessor D" AppeLt, Dean of the Faculty of Sciences ; Professor 
D* Lanpovuzy, Dean of the Faculty of Medicine ; Mirman, Director 
of the division for public health at the Ministry of the Interior. 

President : His Excellency Professor D' V. Czerny. 


The Committee of the International Association for Cancer 
Research and the Committee ot the French Association for Cancer 
Research have undertaken together the preparation of this Con- 
ference. 


Committee of the International Association : 


President : Wis Excelleney Prof. D*® Czerny (Heidelberg). 
Vice-Presidents : Prof. D" Pierre Martk (Paris); Prof. Fipiger 
(Copenhague); Prof. Rosweti Park (Buffalo). 
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General Secretary : Prof. D' George Meyer (Berlin). 
Treasurer : Prof. von HaNsEMANN (Berlin). 


Committee of the French Association : 


President : Prof. D' Boucnarp, of the Institute. 
Vice-President : Prof. D' Barrier, of the Academy of Medicine. 
General Secretary : Prof. D' Pierre DELBET. 
Secretary D® R. Lepoux-Lesarp. 
‘Treasurer : D* Henri de 
Registrar : Prof. D" Gabriel Petir. 


REGULATIONS FOR THE I" INTERNATIONAL CONFERENCE FOR CANCER 
RESEARCH. — The 2"4 International Conference for Cancer Research 
will be held in Paris from the 1* to the 5 of October at the 
Faculty of Medicine. 

Any member of one of the Committees belonging to the 
International Association for Cancer Research may become ordi- 
nary member of the International Conference upon payment of 
frs 25. Persons not belonging to any such Committee may never- 
theless lake part in the Conference with the assent of their National 
Committee to which their demands for admission have to be 
addressed before the 1*' of September. 

The membership fee has to be sent to the Treasurer of the Asso- 
ciation Francaise pour Etude du Cancer : M. le Dr. Henri 
de Rortuscuitp, 6, rue Saint-Philippe-du-Roule. Every titulary 
member receives a complete copy of the publications of the con- 
ference. 

The rules observed in International Congresses concerning the 
use of languages are to be followed at the Conference, english, 
french and german being the official languages. 

SCIENTIFICAL PROGRAMM. — A list of the reports to be read at 
the International Conference follows hereafter. 

These Reports, chiefly concerned with the progress made during 
these last years (and especially since 1906, and with the actual 
state of the various questions to be treated, will be printed and 
sent to members before the beginning of the Conference. 

Manuscripts are not to exceed in length 15 pages of print (in-8°). 
They are to be sent in before the 15" of August 1910 either to Prof. 
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George Meyer General Secretary of the International Association 
(Bendlerstrasse. 13, Berlin W.) or to Prof. Pierre Detpet General 
Secretary of the French Association (24, rue du Bac, Paris). 
Manuscripts sent after this date will not be included in the printed 
Records of the Conference. 

At the Conference 15 minutes time are to be granted for the 
delivery of each Report and five minutes for each person dis- 
cussing the reports, In both cases the President has the right to 
lengthen this time for five minutes. But a second prolongation 
is only to be granted with permission of the whole assembly. 

Members of the Conference wishing lo take part in the discussion 
of the Reports are kindly requested to stale the fact as soon as 
possible to the secretaries of their respective National Committee. 
The names will then be forwarded to the International Association 
and thus centralised. \ 

Members of the Conference speaking in the Discussions will have 
to wrile down a résumé of their Communications if they wish these 
to be printed in the Proceedings. 

The Proceedings of the Conference are to be edited jointly by . 
the Bureau of the International Association and the Bureau of 
the French Association for Cancer Research. 

Communications bearing no relation to the discussion of the 
Reports will not be admitted at the Conference. 


List OF REPORTS AND NAMES OF REPORTERS. 
Is section : Histology and histological Diagnosis. 


a. Essay of an International Nomenclature : Prof. D' von Han- 
SEMANN (Berlin); Prof. D® Pierre (Paris); Prof. Menerrier 
(Paris); A. Herrenscumipt (Paris). 

b. Histological Technique : Prof. Pio (Turino). 

c. Histogenesis and histological diagnosis : Bravtt (Paris). 


24 section : Slalistics. 
a. Statistical Methods and essay of International Statistics : Prof. 
George Meyer (Berlin); R. Lepoux-Lesarp (Paris). 
b. Results of Cancer Statistics : Hofrat Prof. D* DoLLIncer 
(Budapest); Prof. D' Bupay (Koloszyar). 
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c. Duration of cancerous disease : D* Orro (Kopenhagen). 


34 section : Clinical Diagnosis. 
a. Theorical Review : Hofrat Prof. D" Pattaur (Vienne). 
b. Hemodiagnosis of cancer : WetnBerG (Paris). 
c. Chemistry of Cancer : Prof. Breese (New-York). 


d. Complementary professional Instruction and Education of 


the Public : Prof. Winver (KKinigsberg) ; Prof. ag. Monop (Paris). 


46 section : Therapeutics. 


a. Surgical : Prof. D' Kortewec (Leiden); Prof. D' Pierre DELBET 
(Paris). 

b. Non Surgical : Prof. D* Rovsine (Kopenhagen). 

c. Radiotherapy : Prof. Pierre Marte (Paris) and; CLuNet 
(Paris). 

d. Fulguration : Prof. Seconp (Paris). 

e. Serotherapy : D" E. Vina (Angers). 

f. Treatment of inoperable cases. — Assistance of Cancer 
Patients : Récamier (Paris). 


5th : Experimental Pathology. Etiology. 


a, Immunity : Prof. D" v. Duncern (Heidelberg); —- Prof. 
D* Gaytorp (Buffalo). 

b. Parasiles and Tumourformation : D' Borret (Paris). 

c. Traumatism and Tumourformation : Geh. R. Prof. 
(Kottbus); Prof. BErarb (Lyon). 

d, Celltheories : Prof. D" Borst (Wiirzburg). 


6" section : Comparative Pathology. 


a. Cancer in domestic animals : Prof. G. Petir (Alfort). 

b. Tumours in lower vertebrates : D" Marianne PLeHN (Muenchen). 

ec. Genuine Tumourformations in Plants : Prof. Dt Jensen (Ko- 
penhagen). 
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PRELIMINARY PROGRAMM OF FESTIVITIES 


Saturday the 1% of October. — Morning : Opening of the 
Conterence. Evening : Reception given by the President of the 
International Conference for Cancer Research, His Excellency 
Prof. Dr. Czerny. 


Sunday the 2¢ of October. — Reception given by Dr. Henri 
de Rotuscuitp at his Castle of PAbbaye. 


Tuesday the 4 of October. — Afternoon : Reception at the 
Townhall. 


Wednesday the 5% of October. — Morning : Excursion to 
Chantilly and luncheon given by. the President of the French Asso- 
ciation for Cancer Research Prof. Dr. Boucnarp. A/flernoon : 
Terminal Session, /vening : Dinner of the members of the Confe- 
rence (place and price to be given later on). 


Le gérant du Bulletin, R. LIsBONNE. 


Coulommiers. — Imp. BRODARD. 
TOME Ill, — 1910. 
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